Prof dr Constantin Dumitrache ENDOCRINOLOGIE CLINICÃ © 2011 Toate drepturile asupra acestei ediþii sunt rezervate Aceastã carte nu poate fi reprodusã parþial sau total, prin fotocopiere, înregistrare sau prin orice alt mijloc, fãrã permisiunea în scris a EDITURII NAÞIONAL ISBN 978-973-659-216-4 Descrierea CIP a Bibliotecii Naþionale DUMITRACHE, CONSTANTIN Endocrinologie clinicã / prof dr Constantin Dumitrache Ed a III-a - Bucureºti: Naþional, 2011 718 p ; 17 x 24 cm - (Medicul de familie) ISBN 978-973-659-216-4 Redactor-ºef: Violeta Borzea Redactor: Roxana Samoilescu Tehnoredactare: Dorel Melinte Coperta: Elena Drãgulelei- Dumitru Contact ºi difuzare: www editura-national ro edituranational difuzare@yahoo com 0744/751066; 021/3324870 Prof dr Constantin DUMITRACHE Barbu Ionescu ENDOCRINOLOGIE CLINICÃ ediþia a III-a revizuitã ºi completatã a colaborat: dr Diana Pãun 5 CUVÂNT ÎNAINTE Sper ca reeditarea acestui volum sã reprezinte un adevãrat eveniment ºtiinþific, didactic ºi, nu în ultimul rând, editorial Se pot selecta argumente multiple în favoarea afirmaþiei de mai sus În primul rând trebuie subliniatã generozitatea subiectului, aceastã fascinantã ºi impresionantã specialitate – ENDOCRINOLOGIA –, sistemul endocrin, alãturi de sistemul nervos ºi cel imun, constituind trinitatea integrativã a biologiei, sistem în care principiile cibernetice sunt lege, craniobiologia o autenticã prezenþã, iar genetica un instrument de lucru În concepþia autorilor, lucrarea reprezintã o bancã de date, un ghid util, uºor de parcurs, pragmatic, folositor studentului, medicului de familie ºi specialistului Este o lucrare aparent inegalã, ponderea capitolelor, cantitatea ºi calitatea datelor fiind direct proporþionale cu importanþa medicalã ºi socialã a patologiei endocrine, rãspunzând exact dilemelor ºi întrebãrilor cu care ne confruntãm în mod obiºnuit ºi mai puþin celor de excepþie Se subliniazã elementele fundamentale clinice, motivaþia lor fiziopatologicã ºi conduita terapeuticã, oferind instrumentele necesare construirii unui mod de gândire ºi acþiune pragmatic, semnalând sau lãsând sã se înþeleagã existenþa dificultãþilor sau a cauzelor determinante de erori În al doilea rând, volumul este o continuare fireascã a unei serii publicistice ritmice apãrute pe parcursul a aproape douã decenii, precum „Semiologia bolilor endocrine“ (1983), „Diagnosticul bolilor endocrine“ (1986), „Tratamentul bolilor endocrine“ (1990), „Endocrinologie – imagisticã ºi algoritme diagnostice“ (2000) etc , ºi sperãm ca „serialul sã continue cu multe alte episoade“ Considerãm, de asemenea, aceastã activitate o datorie faþã de studenþi ºi colegi, dar mai ales faþã de înaintaºi, deschizãtori de drumuri în endocrinologia modernã, reprezentanþi ce ne-au cãlãuzit paºii în aceastã fascinantã ºtiinþã În sfârºit, în al treilea rând, volumul constituie omagiul ºi recunoaºterea unui dascãl dispãrut dintre noi – doctorul Barbu Ionescu – a cãrui amprentã ºtiinþificã ºi moralã am dori sã o purtãm toþi endocrinologii români, indiferent dacã i-am fost alãturi sau nu Sperãm ca volumul sã aibã succesul celor ce l-au precedat ºi sã-ºi gãseascã locul în bagajul actualilor ºi viitorilor endocrinologi Putem considera endocrinologia o existenþã istoricã aparte, românii având o majorã contribuþie în naºterea, evoluþia ºi dezvoltarea sa Ne-am dori sã fim ºi noi umili constructori ai acestui mãreþ ºi fascinant edificiu – Endocrinologia Bucureºti, Autorul 2011 Omagiu înaintaºilor ºi colegilor „Bine aþi fãcut cã aþi scris toate la timp Cã n-aþi fost deloc, dar deloc, leneºi ªi n-aþi lãsat totul pe mine “ (Marin Sorescu – Efectul de piramidã) Motto: „În lumea asta Totul s-a spus, Într-o formã sau alta, Într-o limbã sau alta Orice gând îþi sunã cunoscut Ceva deja vu “ (Marin Sorescu, Orice gând, volumul Scrinteala vremii) 10 A – adrenalina ACTH – hormon adrenocorticotrop A+E – androsteron + etiocolanolon ADH – hormon antidiuretic ARP – activitatea reninei plasmatice AVP – arginin-vasopresina CBG – globulina de care se leagã corticosteroizii (Corticosteron Binding Globulin) CPG – complex pregnandiol CRF – corticoliberina CSR – corticosuprarenala 17 Cs – 17-cetosteroizi CV – citovaginal DHA – dihidroepiandrosteron DHT – dihidrotestosteron ET – estrogeni totali El – estronã E2 – estradiol E3 – estriol EMG – electromiogramã F – cortizol FSH – hormonul foliculostimulant GB – Graves-Basedow HCG – hormonul corionic gonatrop HMG – hormonul gonatrop de menopauzã HTA – hipertensiune arterialã IA – indice acidofil IMAO – inhibitori ai monoaminooxidazei IP – indice picnotic LATS – stimulator tirodian cu acþiune (Long Acting Thyroid Stimulator) ABREVIERI LH – hormon luteinizant LRH – gonadoliberina MB – metabolism bazal MSH – hormonul melanotrop NA – noradrenalinã 17 OH-CS-17-hidroxicorticoizi P – progesteron PBI – iodul legat de proteine PIF – factorul de inhibiþie a prolactinei PRL – prolactina RA – reflexograma ahilianã RIA – radioimunodozare STH – hormonul somatotrop SIADH – sindromul de secreþie inadecvatã a hormonului antidiuretic SRIF – factorul de inhibiþie a hormonului de creºtere T3 – triiodotironina T4 – tetraiodotironinina-tiroxina ToB – temperatura bazalã TBG – globulina de care se leagã tiroxina (Thyroxin Binding Globulin) TeBG – globulinã de care se leagã testosteronul (Testosteron Binding Globulin) TCT – tireocalcitonina THA – tetrahidroaldosteron TRH – tireoliberina TSH – hormonul tireotrop VMA – acid vanil-mandelic PARTEA I 13 Majoritatea bolilor endocrine produc modificãri ale aspectului somatic al individului, al habitusului Ele sunt consecinþa excesului sau minusului hormonal singular sau multiplu, a efectelor pe care tulburãrile endocrine le au asupra creºterii ºi dezvoltãrii, metabolismelor, structurilor moi ºi dure, activitãþii nervoase, asupra tuturor þesuturilor în general Modul în care se combinã dereglarea factorilor implicaþi în structuralizarea habitusului determinã modificãri care, uneori, devin expresia specificã a unei anumite endocrinopatii; acestea pot fi atât de caracteristice, încât sã permitã diagnosticul bolii „de la distanþã“, „la prima vedere“, reprezentând de fapt „cartea de vizitã“ a bolnavului Modificãrile care atrag cel mai mult atenþia sunt cele ale faciesului ºi morfotipului Faciesul în endocrinopatii Modificãrile specifice care intereseazã elementele constitutive ale feþei vor fi descrise amãnunþit, cu ocazia expunerii fiecãrei boli endocrine în parte În acest capitol se vor face referiri numai la modificãrile de ansamblu – Conturul feþei înscris într-un pãtrat sau dreptunghi cu laturile mari verticale este SPECIFICITATEA HABITUSULUI ÎN ENDOCRINOPATII * Fig 1 Acromegalie – contur al faciesului înscris într-un dreptunghi cu laturile mari verticale caracteristic faciesului acromegal (fig 1), caractere pe care ºi le pãstreazã indiferent de dinamica evoluþiei sale: un facies lat, înscris într-un dreptunghi cu laturile mari orizontale este tipic sindromului Turner (fig 2) – Conturul rotund al feþei – „în lunã plinã“ – este specific hipercorticismelor metabolice (sindrom Cushing, boalã Cushing), dar ºi mixedemului În sindromul Cushing însã, faciesul are aspect congestionat, pletoric, pe când în mixedem este palid, buhãit, pãstos (fig 3) – Conturul ovalar cu vârful în jos este propriu nanismului hipofizar – Arcadele sprâncenoase, oasele malare, apofizele zigomatice, piramida nazalã, mandibula * Figurile notate cu * se regãsesc în planºele de la sfârºitul cãrþii 14 ºi zona mentonierã, adicã osatura feþei, sunt puternic dezvoltate ºi evidente, groteºti ºi dizarmonice în acromegalie, dar ºterse ºi nereliefate în nanism – Grosimea tegumentelor: tegumentele feþei sunt groase, adânc cutate ºi brutal evidente în acromegalie (fig 1) Acestea dau feþei aspect „cioplit cu dalta“, nefinisat, grosolan; în mixedem, tegumentele feþei sunt infiltrate, cutele ºterse, reliefurile estompate, pleoapele bursuflate (fig 3) În sindromul Cushing tegumentele sunt pline de angiectazii venoase, mai ales pe pomeþii obrajilor, nas ºi bãrbie, amintind faciesul „rubra“ din alcoolismul cronic sau hipertensiunea arterialã Tegumentele din nanismul hipofizar sunt fine, subþiri ºi transparente, adesea cu efelide difuze sau „în fluture“ În insuficienþa gonadicã ºi în cea hipofizarã tegumentele au un aspect asemãnãtor, dar au cute fine ºi dese, mai ales pretragian, la colþul extern al ochilor ºi în jurul buzelor – Culoarea tegumentelor feþei este brunînchis, uniform în boala Addison; cearcãne închise la culoare faþã de restul tegumentelor se gãsesc în boala Basedow ºi în acromegalie În hipertiroidie sau în boli care asociazã hipotiroidia – insuficienþa hipofizarã – tegumentele feþei sunt palide, ceroase, carotenice – Buzele sunt groase, cu contururile bine trasate, uneori rãsfrânte în acromegalie; sunt groase, dar cu contururile estompate ºi palide în mixedem În nanismul hipofizar gura este micã, cu buze subþiri, lipsite de culoare – Etajele feþei sunt evident modificate în bolile hipofizei În acromegalie etajul frontal este îngustat, dar alungit, cu ochii îndepãrtaþi ºi cu arcadele sprâncenoase puternic reliefate: etajul mijlociu prezintã oasele malare voluminoase ºi nasul – piramida nazalã ºi cartilajul – bine dezvoltat, evocând nasul lui Cyrano; ambele etaje sunt dominate anterior de etajul inferior al feþei, ca urmare a dezvoltãrii puternice a mandibulei ºi împingerii înainte a bãrbiei – „bãrbie în sabot“ sau „în galoº“ (fig 4), Fig 2 Sindrom Turner – contur al faciesului înscris într-un dreptunghi cu laturile mari orizontale Fig 3 Mixedem – facies „buhãit“ 15 rezultat al prognatismului ºi al caracterului liber al mandibulei Invers, în nanismul hipofizar, etajul frontal este mic ºi îngust, cu ochii apropiaþi, iar etajul mijlociu, egal cu cel frontal; etajul inferior este însã redus, cu bãrbia ºtearsã, retrognatã (fig 5) – Ochii în acromegalie par adânciþi în orbite din cauza oaselor malare ºi a arcadelor sprâncenoase proeminente; în boala Basedow ºi uneori în hipertiroidie, ochii sunt bulbucaþi, ieºiþi din orbite În boala Basedow, pleoapele sunt retractate ºi deschid mult fanta palpebralã, dezgolind sclerotica (fig 6); în mixedem edemul palpebral reduce fanta, ochiul pãrând aproape închis (fig 3) Direcþia ochilor este modificatã în sindromul Turner, unde apar fie oblici de sus în jos ºi dinafarã înãuntru – ochi mongoloizi –, fie invers – ochi antimongoloizi Fig 5 Aspectul faciesului în nanismul hipofizar Fig 4 Acromegalie – „bãrbie în sabot“, nas tip Cyrano Fig 6 Boala Graves-Basedow – expresia faciesului de „spaimã îngheþatã“ 16 – Urechile sunt rar modificate; în acromegalie, uneori, ele sunt mãrite, dar mult mai puþin hipertrofiate în comparaþie cu celelalte elemente ale feþei De regulã, însã, urechile sunt jos implantate în sindromul Turner (fig 2) – Expresia feþei este deseori considerabil modificatã în endocrinopatii: • Faþa cu piele bogatã, groasã ºi plinã de cute adânci, cu pomeþii ieºiþi, ochii mici, buzele mari, nasul proeminent ºi maxilarul masiv ºi agresiv proiectat înainte – aºa cum este faciesul acromegal – are o expresie grosierã, butucãnoasã, necizelatã: „facies de buldog“ (fig 7) • În hipertiroidie, ochii lucioºi, privirea vioaie în permanentã cãutare ºi faþa mobilã dau mimicii o mare expresivitate ºi labilitate, exprimând cu uºurinþã instabilitatea afectivã caracteristicã acestor bolnavi • În boala Basedow, ochii ieºiþi din orbitã, cu „albul“ ochiului mult descoperit, privirea fixã, imobilã ºi lucioasã, însumeazã toate elementele care compun expresia clasicã a ochiului de spaimã, de teroare Expresia este uneori întãritã de o fixitate a trãsãturilor, descrisã ca o „spaimã îngheþatã“ (fig 6) • Faþa împãstatã, cu trãsãturile ºterse, cu ochii pe jumãtate închiºi, cu privirea absentã, aºa cum este în insuficienþa tiroidianã severã (mixedem), anuleazã expresivitatea ºi dã o impresie de indiferenþã, de dezorientare ºi de somnolenþã Mimica lipsitã de mobilitate întregeºte tabloul unei prezenþe ºterse, inexpresive În mixedemul congenital, gura întredeschisã din care se scurge saliva, cu limba ieºitã, mare, nasul turtit, privirea opacã ºi adormitã alcãtuiesc elementele unei expresii stupide (fig 8) • ªanþul nazolabial adânc ºi comisurile labiale trase în jos – aºa cum apar în sindromul Turner – dau faciesului expresie posomorâtã, de tristeþe (fig 2) • O expresie obositã, deprimatã, suferindã o are faciesul addisonianului, expresie datoratã Fig 7 Acromegalie – „facies de buldog“ Fig 8 Mixedem infantil – facies 17 absenþei þesutului adipos, asteniei musculare ºi pigmentaþiei • Faciesul din insuficienþa gonadicã apare ciudat, ca de „copil îmbãtrânit“, deoarece combinã în mod paradoxal elemente juvenile – glabritatea tegumentelor, fineþea lor – cu modificãri senescente – riduri dese ºi mici care umplu întreaga faþã, dar mai ales zona pretragianã, unghiul extern al ochilor, comisurile labiale (fig 9) • Semne precoce ale senescenþei apar la omul normal chiar înainte de climacteriu, sub forma unor încreþituri fine ale tegumentelor pe buza superioarã, mai evidente la anumite miºcãri ale gurii – „gura pungitã“ • Faciesul din hipercorticism (boala ºi sindromul Cushing) este rotund ºi pletoric, adesea cu globii oculari protruzaþi, exprimând în stadiile iniþiale o stare de agresivitate, apoi suferinþã ºi stare depresivã Morfotipul în endocrinopatii – Talia exagerat de alungitã – depãºind 190 cm – este caracteristica gigantismului hipofizar ºi a unor forme de insuficienþã gonadicã severã • În gigantismul hipofizar talia, deºi poate atinge valori foarte mari (peste 210 cm), este aproximativ armonicã, datoritã faptului cã proporþia dintre segmentele corpului rãmâne aceeaºi ca la omul normal; este ca ºi cum gigantul ar fi un om normal, dar prelucrat la o scarã mai mare (fig 10) • În unele forme de insuficienþã gonadicã severã, talia, deºi alungitã, nu atinge valori atât de exagerate ca în gigantismul hipofizar, iar proporþia dintre segmente este alteratã În acest caz, alungirea taliei se face pe seama membrelor inferioare, trunchiul rãmânând aproximativ Fig 9 Insuficienþã orhiticã – facies Fig 10 Gigantism hipofizar – aspect constituþional 18 de dimensiuni normale; individul lasã astfel impresia unui om suspendat pe catalige Este aspectul caracteristic al eunucoidului, „omulpãianjen“ (fig 11), aspect accentuat ºi prin nedezvoltarea diametrului biacromial – Talia mult sub limitele normale poate fi consecinþa unor tulburãri hipofizare, tiroidiene, corticosuprarenale sau gonadale Dacã elementul comun al hipotrofiilor staturale endocrine este talia subnormalã, o serie de particularitãþi ale morfotipului le diferenþiazã: • Nanismul hipofizar are cea mai accentuatã hipotrofie staturalã – mai micã de 140 cm – ºi este caracterizat prin armonia dezvoltãrii, prin pãstrarea proporþionalitãþii între segmente; se pãstreazã raportul între dezvoltarea psihointelectualã ºi vârstã Bolnavul dã impresia unui om normal, dar miniaturizat, a unui organism prelucrat la scarã micã, element ce defineºte termenul de liliputan Fig 11 Insuficienþã orhiticã – aspect constituþional – „omul pãianjen“ Fig 12 Nanism mixedematos – aspect constituþional 19 • Nanismul mixedematos, deºi foarte accentuat, ca ºi cel hipofizar, impresioneazã printr-o pronunþatã dizarmonie: disproporþie între cap ºi talie, între talie ºi greutate, între vârstã ºi dezvoltarea psihointelectualã Toate elementele dezvoltãrii sunt întârziate: în discordanþã cu vârsta, segmentele corpului pãstreazã proporþii infantile, diferenþierea psihomotorie este întârziatã (vorbire ºi mers tardive), pubertatea de asemenea întârziatã), dezvoltarea psihosexualã blocatã sau mult retardatã (fig 12) • Nanismul acondroplazic este caracterizat de o hipotrofie staturalã severã ºi dizarmonicã (trunchi de lungime normalã ºi membre scurte), cu inteligenþã normalã (nu are motivaþie hormonalã) • Hipercorticismul infantil izosexual opreºte creºterea de timpuriu ºi sexualizeazã precoce organismul, nanismul realizat fiind direct proporþional cu momentul debutului bolii de bazã La bãiat, rezultã o hipotrofie staturalã moderatã, cu musculatura bine dezvoltatã, umeri largi, bazin îngust, pilozitate facialã ºi troncularã bine reprezentatã Aspectul general sugereazã un „halterofil în miniaturã“ sau un „Hercule în miniaturã“ (fig 13), un copil ca talie, un bãrbat ca aspect general La fetiþã, hipotrofia staturalã se însoþeºte de umeri înguºti, bazin larg, panicul adipos bine reprezentat ºi dispus dupã topografie femininã, pilozitate puboaxilarã ºi mamele dezvoltate (prin dublu mecanism – dezvoltarea ºanþului mamar, dar mai ales prin depunerea adipoasã excesivã) În ansamblu, rezultã un matronism, dar de dimensiuni reduse – „matronism miniaturizat“ (fig 14) • Insuficienþele orhitice produc modificãri morfologice variate Adesea, aspectul la maturitate rãmâne „juvenil“, cu umeri, torace ºi Fig 14 Hipercorticism infantil la fetiþã Fig 13 Hipercorticism infantil la bãiat – „Hercule în miniaturã“ 20 Fig 15 Insuficienþã orhiticã – aspect ginoid bazin puþin dezvoltate, membrele inferioare uºor alungite, musculaturã debilã, pilozitate absentã sau sãracã Alteori, morfotipul devine ginoid, cu talie cãtre limitele superioare, umeri mici, bazin larg, panicul adipos cu topografie femininã, adipomastie, tegumente glabre (fig 15) • Sindromul de virilizare femininã corticosuprarenal, ovarian sau iatrogen poate, de asemenea, sã modifice morfotipul: umeri largi, bazin îngust, panicul adipos slab reprezentat, pilozitate facialã ºi troncularã de tip masculin, mai mult sau mai puþin dezvoltatã (fig 16 a,b) • Hipotrofia staturalã marcatã – înãlþime sub 150 cm –, prezentã în sindromul Turner, se caracterizeazã prin urmãtoarele particularitãþi morfotipice: torace lat, uneori cu sternul înfundat, membre inferioare scurte cu genu Fig 16 a,b Sindrom de virilizare femininã 21 valgum, gât scurt dând impresia capului înfundat în trunchi, fald musculo-tegumentar întins de la ceafã la apofizele mastoide, umeri – aspect general „îndesat“, cu gât de sfinx – Modificãri profunde ale morfotipului se produc în acromegalie Hipertrofia maselor musculare, a articulaþiilor ºi a oaselor îngroaºã contururile corpului ºi-i dau aspect diform, mãtãhãlos, chiar grotesc, sugerând o populaþie umanã nefinisatã ºi neevoluatã (fig 17) Uneori apare o dublã gibozitate, anterioarã ºi posterioarã, prin cifozã dorsalã ºi încurbare ºi evidenþiere puternicã a unghiului sternal, o adevãratã copie a lui Quasimodo (fig 18) – Obezitatea de tip diencefalic prezintã urmãtoarele caracteristici: gigantã, generalizatã, monstruoasã, cu ºorþ abdominal, cu depuneri adipoase, „în pantalon“, „în manºetã“, depunere în valuri, obezitate laxã, obezitate de tip falstaffian – Un morfotip aparte îl realizeazã hipercorticismul adultului: adipozitate cu topografie facio-troncularã ºi frecvent diminuarea maselor musculare ºi a þesutului adipos la nivelul membrelor, sugerând aspectul unui cartof suspendat pe scobitori (fig 19) Aspectul general, habitusul bolnavilor endocrini, ca ºi comportamentul lor, au sugerat tipurile constituþionale endocrine: hipersomatotrop, hiposomatotrop, hipercorticotrop, hipogonadic etc – tipuri constituþionale mult comentate ºi nu fãrã rezonanþã în practica medicalã Asocierea modificãrilor morfologice – habitusul – cu tulburãrile psihocomportamentale – psihosindromul – poate constitui o unitate specificã, proprie diagnosticului endocrin Fig 17 Acromegalie – aspect constituþional Fig 19 Sindrom Cushing – aspect constituþional – „cartof pe scobitori“ Fig 18 Acromegalie – dublã gibozitate 22 Glandele endocrine influenþeazã ºi ansamblul de elemente care alcãtuiesc cavitatea buco-dentarã: atât formaþiunile dure – oase ºi dinþi – cât ºi formaþiunile moi – buze, limbã, gingii Efectul lor începe în timpul embriogenezei ºi continuã în cursul etapelor de dezvoltare parcurse de organism Trebuie reþinut cã întreg procesul de ontogenezã are printre factorii declanºatori, evolutivi ºi de control normalitatea sistemului endocrin • În perioada embriogenezei elementelor buco-dentare, rolul glandelor endocrine este puþin cunoscut; este certã doar insuficienþa tiroidei În schimb, în tulburãrile genetice cu implicaþii endocrine (sindromul Langdon- Down, sindromul Turner, sindromul Klinefelter etc ) malformaþiile buco-dentare sunt aproape constante • În perioada postnatalã – de asemenea caracterizatã prin fenomene de creºtere ºi diferenþiere – efectul hormonilor asupra elementelor buco-dentare este manifest; el este important mai ales în ceea ce priveºte troficitatea Importanþa lui se relevã ºi în urmãtoarele etape: maturitate, climacteriu, senescenþã Modificãri ale formei ºi volumului cavitãþii bucale Malformaþii ale cavitãþii bucale Malformaþiile de tipul: bolta palatinã înaltã, adîncitã, „boltã palatinã în ogivã“, mandibula hipotroficã ºi, mai rar, „gurã de iepure“ sau „gurã de lup“, sunt frecvente în majoritatea agneziilor ºi/sau disgeneziilor cu modificãri importante ale cariotipului (45, X; 45, X/46, XX; 47, XXY etc ) Ele sunt consecinþa tulburãrilor survenite în embriogeneza masivului facial ºi a craniului, în special a osului palatin, tulburãri induse de defectele genetice respective Modificãri de volum Volumul mic al cavitãþii bucale apare din cauza insuficienþei creºterii oaselor, în general, ºi a oaselor craniului ºi masivului facial, în special Fenomenul este caracteristic insuficienþei hormonului somatotrop, survenitã prenatal sau în copilãrie ºi determinantã a nanismului hipofizar: cavitatea bucalã este hipotroficã în totalitate, dar, dintre oasele feþei, elementul cel mai afectat este mandibula – bãrbia este micã ºi fãrã relief, pãrând trasã înapoi – retrognatism mandibular Volumul mare al cavitãþii bucale este consecinþa, reflectatã la nivelul masivului facial, a hipertrofiei oaselor, indusã de hormonul somatotrop în exces, caracteristicã acromegaliei Dintre oasele faciale, cel mai afectat este osul mobil al feþei, mandibula, care, nefiind fixatã decât prin articulaþii cu oasele din jur, se poate dezvolta în voie: atât ramura verticalã, cât mai ales cea orizontalã, se alungesc, unghiul mandibulei se lãrgeºte pânã la orizontalizare ºi bãrbia este împinsã înainte MODIFICÃRI ALE CAVITÃÞII BUCO-DENTARE INDUSE DE ENDOCRINOPATII 23 – prognatism mandibular Alungirea mandibulei modificã ocluzia dentarã: arcada inferioarã calcã înaintea celei superioare, stabilind tipul de ocluzie inversã, cauzã a numeroase tulburãri funcþionale Modificãri ale alveolelor dentare • Din cauza hipertrofiei maxilarelor, în acromegalie, volumul cavitãþilor alveolare este mare ºi contenþia dinþilor, al cãror volum rãmâne nemodificat, compromisã, discordanþã ce are drept consecinþã faptul cã dinþii se miºcã cu uºurinþã, iar prin ruperea ligamentului alveolodentar se produce edentare spontanã Trebuie menþionat cã procesul de edentare este desãvârºit ºi de macroglosie care, printr-un proces continuu de împingere, goleºte alveola de conþinut • În hiperparatiroidism, osteoliza, caracteristicã bolii, determinã dispariþia laminei dura, alveola se lãrgeºte, iar dintele devine mobil; în masivul mandibular pot apãrea goluri osoase – geode – sau tumori cu mieloplaxe, localizarea ºi dimensiunea lor putând favoriza sau determina fracturi mandibulare Adesea, se semnaleazã o tumoare gingivalã denumitã epulis, frecvent pediculatã ºi corespunzând unui proces morbid osos (v Tulburãrile osoase) Modificãri ale dinþilor În endocrinopatii pot fi afectate: ritmul de apariþie a dinþilor, volumul, implantarea, rezistenþa ºi troficitatea lor Ritmul de apariþie a dinþilor Atât prima, cât ºi a doua dentiþie apar cu întârziere ºi sunt neregulate în mixedem; formarea mugurilor dentari, dezvoltarea ºi ritmul lor de erupþie sunt sub control strict al hormonilor tiroidieni În mixedemul congenital, la naºtere, mugurii primei dentiþii nu sunt formaþi; ei apar târziu, ceea ce întârzie erupþia dinþilor, modificã ordinea apariþiei lor – unii rãmân nedezvoltaþi – ºi creºterea lor devine neregulatã – unii abia se dezvoltã, în timp ce alþii s-au dezvoltat normal Prima dentiþie persistã total sau parþial, dupã limitele etapei fiziologice respective La rândul ei, dentiþia definitivã apare târziu, incomplet ºi neregulat, sau coexistã cu elemente ale primei dentiþii, coroana dentarã permanent neuniformã ºi dizgraþioasã Volumul dinþilor În nanismul hipofizar idiopatic dinþii sunt mici (microdentiþie), în armonie cu microsomia generalizatã În hipoparatiroidismul idiopatic dinþii sunt de asemenea mici, dar în contrast cu dezvoltarea normalã a cavitãþii bucale Tulburãrile trofice ºi de creºtere din mixedem, sindromul Turner, sindromul Klinefelter ºi alte disgenezii gonadale produc inegalitãþi ale dimensiunilor dinþilor, fãcând sã coexiste micro-, macro- ºi normodonþie Implantarea vicioasã a dinþilor Malpoziþia dinþilor poate avea mai multe cauze: – insuficienta dezvoltare a maxilarelor ºi mai ales a mandibulei: dinþii rãmânând de dimensiuni normale, se apropie unii de ceilalþi, se înghesuie, se rotesc sau se dezvoltã unul în spatele altuia, „se încalecã“; este aspectul observat în nanismul hipofizar (fig 20); – hipertrofia maxilarelor ºi mai ales a mandibulei, dar cu volumul dinþilor normal, mãreºte spaþiile dintre dinþi, care devin astfel separaþi prin treme ºi diasteme ºi par rãriþi; este aspectul dinþilor în acromegalie (fig 21); 24 Fig 20 Aspectul dinþilor în nanismul hipofizar – dinþi „încãlecaþi“ – în acromegalie, din cauza laxitãþii mari a dintelui în alveolã, sub presiunea limbii hipertrofiate, porþiunea liberã a dinþilor este oblicizeazã, iar prin mãrirea spaþiilor interdentare pierderea de salivã, spontanã sau în procesul vorbirii, devine supãrãtoare atât pentru bolnav, cât ºi pentru interlocutor Tulburãri ale structurii dinþilor Structura dinþilor poate fi compromisã atât congenital (displazii dentare), ca în mixedemul idiopatic, nanismul idiopatic, hipoparatiroidismul idiopatic sau dobândit, cât ºi în cazul endocrinopatiilor care produc tulburãri metabolice (distrofii dentare) – Displaziile dentare cele mai intense sunt produse de hipoparatiroidismul idiopatic Este puternic afectat în special smalþul, dar ºi dentina Smalþul se fisureazã, îºi pierde luciul ºi capãtã coloraþie cenuºie, cãrãmizie sau neagrã În grosimea lui apar striaþiuni transversale ºi longitudinale Rezistenþa dintelui este compromisã: suprafeþele de trituraþie se macinã – molarii ºi premolarii se excaveazã în cupolã, incisivii se creneleazã – iar, prin erodarea marginilor laterale, dintele ia aspect în pilier, burghiu sau pivot Coroana dentarã Fig 21 Aspectul dinþilor în acromegalie – treme ºi diasteme 25 se micºoreazã treptat, pentru ca, în final, sã disparã, fenomene explicate printr-un coeficient de abraziune exagerat (fig 22) – Intensificarea metabolismului din hipertiroidism modificã troficitatea dinþilor: smalþul devine subþire, transparent strãlucitor, realizând aspectul „dinþilor de porþelan“ Un aspect asemãnãtor, datorat probabil hiperemiei, îl prezinã dinþii ºi în hiperestrogenism Tulburãrile metabolice din hipotiroidism, caºexia hipofizarã, insuficienþele gonadice submineazã structura ºi rezistenþa dinþilor: smalþul uneori se îngãlbeneºte, alteori devine alb-cretos, se striazã, iar la nivelul suprafeþelor de masticaþie se macinã Dintele se rupe sau se cariazã uºor, iar complicaþiile inflamatorii devin regulã Cãderea dinþilor Poate fi consecinþa distrofiilor sau a maladiilor pe care acestea le favorizeazã, dar edentarea poate surveni ºi în afara oricãrei afectãri a dintelui: în acromegalie hipertrofia alveolei dentare poate rupe ligmentul alveolodentar, iar contenþia dintelui în alveolã nu mai este posibilã; în hiperparatiroidism se petrece acelaºi lucru, prin osteoliza laminei dura ºi osteoporoza alveolei Trebuie subliniat însã cã bagajul morbid dentar este determinat ºi influenþat de factori multipli: hormonali, metabolici, igienici etc , dar cel mai important este cel genetic Modificãri ale gingiilor Hipertrofia gingiilor Gingiile sunt hipertrofiate în acromegalie ºi mixedem – În acromegalie, hipertrofia gingiilor se include în procesul general de hiperplazie ºi hipertrofie a structurilor moi Ele apar cornoase, rãsfrânte ca un burelet în jurul coletului ºi bombând în spaþiile dintre dinþi (fig 23) – În mixedem, gingiile sunt groase, palide ºi par umflate, impresie datoratã edemului mucos care le infiltreazã, având rezistenþa mult diminuatã la factorii infecþioºi Hipotrofia gingiilor – Gingiile subþiri, palide ºi retractile sunt comune bolilor endocrine în care se produc Fig 22 Aspectul dinþilor în hipoparatiroidism – dinþi crenelaþi, mãcinaþi, erodaþi Fig 23 Hipertrofia gingiilor în acromegalie 26 importante tulburãri metabolice: hipotiroidie, caºexie hipofizarã, diabet zaharat, anorexie nervoasã, boala Addison etc – Hipotrofia gingiilor apare ºi în insuficienþele gonadice, atestând rolul trofic pe care îl au hormonii sexuali asupra epiteliilor În toate cazurile în care troficitatea gingiilor este interesatã, ele pot asocia, în plus, fenomene inflamatorii sau distrofice – În hipertiroidism, vascularizaþia perifericã intensã ºi metabolismele vii fac ca gingiile sã fie subþiri, fine, lucioase, roz-aprins, dar sã sângereze cu uºurinþã – Aspectul gingiilor este asemãnãtor ºi în hiperestrogenism Se considerã cã epiteliul gingival are faþã de hormonii estrogeni receptivitatea, deci ºi comportamentul asemãnãtor epiteliului vaginal Se explicã astfel sângerarea gingiilor la pubertate sau în anumite faze ale ciclului ovarian, în hiperestrogenie, uneori sângerãri gingivale lunare ce însoþesc sau mimeazã ciclul menstrual – În hipercorticismele metabolice gingiile sunt, de asemenea, subþiri ºi sângereazã uºor: este o consecinþã a friabilitãþii vasculare prin liza proteicã a pereþilor vasculari Modificãri ale glandelor salivare Hipertrofia glandelor salivare În contextul hipertrofiei somatice, în acromegalie, glandele salivare sunt mãrite ca volum: glandele submaxilare ºi în special parotidele dobândesc uºor semnificaþie semiologicã De asemenea, secreþia salivarã devine excesivã ºi adesea supãrãtoare pentru bolnav ºi anturaj Secreþia glandelor salivare În hipotiroidie, secreþia glandelor salivare este scãzutã, prin hipotonie vegetativã, iar în diabetul insipid ºi cel zaharat, prin deshidratare Compoziþia salivei ºi a metaboliþilor eliminaþi prin ea poate reprezenta un element major ºi comod de diagnostic al unor boli endocrine, cu repercusiuni sau nu asupra glandelor salivare Litiaza salivarã Este frecvent asociatã hiperparatiroidismului, ca urmare a modificãrilor metabolismului calciului, ºi mai rar hipotiroidismului, prin diminuare ºi vâscozitate salivarã crescutã, citându-se colici salivare cu tot cortegiul simptomatic asociat Modificãri ale limbii Macroglosia Volumul limbii este mãrit în acromegalie ºi în hipotiroidie În acromegalie, macroglosia este rezultatul hiperplaziei ºi hipertrofiei celulare din toate structurile organului: muºchi, mucoasã, glande Papilele hipertrofiate reliefeazã ºi dau suprafeþei aspectul brobonat, zgrunþuros Frenul ºi faldurile mucoasei de pe faþa ventralã a limbii sunt groase ºi bogate (fig 24) Fig 24 Acromegalie – macroglosie; amprente dentare pe marginile limbii 27 În hipotiroidie, prin lezare primarã, macroglosia este expresia edemului mucos, a infiltraþiei El întinde suprafaþa mucoasei ºi ºterge relieful papilar: limba apare netedã, depapilatã, dar acoperitã de detritus cu aspect murdar ºi miros fetid Macroglosiile modeste se fac remarcate prin amprentele dentare ce lasã impresiuni pe marginile limbii În macroglosiile voluminoase, pe lîngã amprentele dentare, se produc ºi cutãri ale mucoasei, faþa dorsalã a limbii apãrând brãzdatã de ºanþuri adânci ºi neregulate, care justificã denumirea de limbã „geograficã“ sau „scrotalã“ Limba „geograficã“ se poate constata frecvent ºi în boli genetice cu cointeresare endocrinã, ca sindromul Langdon-Down, sindromul Turner Macroglosia, atât în acromegalie, cât ºi în mixedem, provoacã, prin limitarea miºcãrilor, tulburãri în articularea cuvintelor, masticaþie, formarea bolului alimentar ºi deglutiþie ºi totodatã reprezintã un element determinant în procesul de edentare Modificãri ale buzelor Hipertrofia þesuturilor moi, caracteristicã acromegaliei, afecteazã ºi buzele, care devin groase, cãrnoase, uneori rãsfrânte, cu marginile bine conturate ºi îngroºate (fig 25) Edemul mucos din hipotiroidie umflã buzele, lizereul lor marginal se ºterge ºi se rotunjeºte, suprafaþa lor se întinde ºi devine netedã, iar culoarea lor este palidã sau cianoticã Mãrirea de volum a buzelor este desemnatã prin termenul de macrocheilie Modificãri pigmentare ale cavitãþii bucale Mucoasa bucalã, ca ºi alte mucoase ºi tegumente, este sediul de manifestare a hiperpigmentaþiei, care caracterizeazã boala Addison Pete brune sau vineþii, de mãrimi variate – de la câþiva milimetri pânã la câþiva centimetri – Fig 25 Acromegalie – buze groase, cãrnoase (macrocheilie) Fig 26 Pete pigmentare pe faþa internã a buzelor în boala Addison 28 izolate sau confluente, pot sã aparã pe întreaga suprafaþã a mucoasei bucale; de asemenea, apar ºi pe faþa externã sau internã a buzelor (fig 26), pe mucoasa jugalã, în dreptul celui de al 2-lea molar superior (în jurul canalului Stenon), pe faþa superioarã, dar mai ales pe cea inferioarã a limbii, pe frenul sau în jurul frenului lingual, pe gingii în dreptul incisivilor laterali ºi caninilor sau formând un lizereu pigmentar continuu, pe bolta palatinã Pigmentaþia mucoaselor, semn major în patologia populaþiei albe, poate avea ºi caractere etnice, în aceste condiþii luându-se în consideraþie dinamica intensitãþii sale Pigmentaþia la nivelul cavitãþii bucale constituie un semnal de atenþionare pentru medicul stomatolog, asupra diagnosticului ºi mãsurilor terapeutice necesare 29 TULBURÃRI OCULARE ÎN ENDOCRINOPATII Modificãri de situare a ochilor Tulburãrile survenite în dezvoltarea oaselor craniului ºi ale feþei pot modifica orientarea orbitelor, determinând modificãri ºi în situarea ochilor Astfel: • ochii sunt apropiaþi (hipotelorism), din cauza slabei dezvoltãri a masivului facial, în nanismul hipofizar; • ochii sunt îndepãrtaþi (hipertelorism), prin întârzieri ale osificãrii ºi închiderii incizurii frontale, în mixedemul congenital ºi în sindromul Turner; • ochii sunt oblici, de tip mongoloid – axul lung al orbitei este orientat oblic de sus în jos ºi din afarã înãuntru – sau antimongoloid – axul este orientat oblic de jos în sus ºi din afarã înãuntru – în unele boli genetice cu implicaþii endocrine, ca: sindromul Langdon- Down, sindromul Turner etc Modificãri de poziþie a globului ocular în orbitã Menþinerea globului ocular în orbitã depinde de tonusul musculaturii extrinseci a ochiului ºi de tensiunea þesutului lax, care capitoneazã spaþiul retrobulbar Sunt douã forþe antagoniste care în mod normal se echilibreazã: muºchii trag globul ocular în orbitã, iar þesutul retrobulbar, ca un piston, îl împinge în afarã Dezechilibrul acestor forþe determinã fie protruzia globului ocular – exoftalmia – fie intruzia lui – enoftalmia Exoftalmia Împingerea în afarã a globului ocular poate fi datoratã fie hipotoniei sau parezei musculaturii de contenþie, fie creºterii presiunii retrooculare, fie combinãrii ambelor modalitãþi Considerãm exoftalmia ca având valoare semiologicã dacã depãºeºte 16 mm mãsuraþi cu exoftalmometrul Valorile între 17 ºi 20 mm sunt apreciate ca exoftalmii moderate, iar cele de peste 20 mm, ca exoftalmii importante Exoftalmia poate fi uni- sau bilateralã La rândul ei, exoftalmia bilateralã poate fi simetricã – ambii ochi sunt egali protruzaþi – sau asimetricã, atunci când dominã protruzia unuia dintre globi (fig 27, 28) Când protruzia este moderatã, exoftalmia este greu de sesizat de cãtre bolnavi sau anturaj Atrage atenþia deschiderea mai largã a fantei palpebrale, care descoperã o suprafaþã mai mare de scleroticã În caz de incertitudine ºi în lipsa posibilitãþii de a efectua exoftalmometria, este bine sã se compare aspectul actual al bolnavului cu o fotografie veche Comparaþia ne permite sã apreciem unele exoftalmii ca fiind constituþionale Exoftalmiile importante atrag atenþia prin evidenta ieºire în afarã a ochilor, protruzie care poate merge pânã la expulzia ochiului din 30 orbitã Pleoapa superioarã nu reuºeºte sã acopere complet ºi permanent globul ocular; chiar în somn, o porþiune din polul anterior al ochiului rãmâne descoperitã În aceste condiþii, prin uscarea corneei, se produc hiperlãcrimarea ºi o serie de tulburãri conjunctivocorneene, precum : – conjunctivita congestivã – „ochii roºii“ sau „injectaþi“ – este cea mai frecventã complicaþie Constã în congestia vascularã cu expansiune concentricã de la periferie cãtre iris, interesând ºi marginea ciliarã a pleoapelor Uneori, congestia formeazã o bandã vascularã ce trece prin cele patru puncte de inserþie a muºchilor drepþi (semnul Topolanski) Congestia conjunctivalã este deseori însoþitã de edem al conjunctivei – chemozis –, semn de agravare – leziunile corneei sunt consecinþa uscãrii, prin imposibilitatea apropierii pleoapelor, ºi a infectãrii secundare Pot fi de tipul keratitelor nesupurative sau supurative, cu ulcerarea ºi chiar perforarea corneei, cu pierderea vederii Senzaþia de tensiune sau durere în globii oculari – apãsarea globilor oculari în exoftalmiile moderate întâmpinã o rezistenþã elasticã În exoftalmiile importante ºi vechi, rezistenþa este fermã, renitentã (semnul Basedow) În mod curent, în clinicã, exoftalmia este asociatã bolilor tiroidiene ºi în special bolii Basedow, unde este constantã ºi evolutivã Inconstant, poate fi însã prezentã ºi în: hipertiroidia frustã, adenomul toxic tiroidian, insuficienþa tiroidianã, dupã tiroidectomie ºi dupã întreruperea tratamentului cu hormoni tiroidieni De asemenea, a fost consemnatã adesea ºi în alte boli endocrine: acromegalie, feocromocitom, hipercorticism metabolic, obezitate, sindromul amenoree-galactoree ºi în procese inflamatorii locoregionale, precum sinuzitele Forma cea mai caracteristicã a exoftalmiilor endocrine este însã cea din boala Basedow (semnul Parry) Aspectul anatomopatologic exprimã, în parte, mecanismul ei de producere: este afectatã atât musculatura extrinsecã Fig 27 Exoftalmie bilateralã simetricã 31 a ochiului, cât ºi þesutul lax retrobulbar În stadiul iniþial se produc infiltraþie histiolimfocitarã ºi hipertrofia adipocitelor, dar în cursul evoluþiei, fenomenele se complicã prin depunerea acidului condroitin-sulfuric, polimerizarea mucopolizaharidelor ºi trecerea lor din stare de sol în stare de gel, cu imbibiþie hidricã masivã consecutivã Astfel, se pregãtesc ºi se definitiveazã hialinizarea ºi edemul structurilor Aceste fenomene morfopatologice definesc clinic ºi oarecum semiologic douã tipuri de exoftalmie: „uscatã“ ºi „umedã“ Exoftalmia „uscatã“ ar corespunde fazei proliferative mezenchimale ºi s-ar produce mai ales prin pareza musculaturii extrinseci a ochiului – exoftalmia moderatã, fãrã complicaþii conjunctivo-corneene, fãrã fenomene de retracþie palpebralã importante, reversibilã Compresia globilor oculari, în aceste cazuri, întâmpinã o rezistenþã elasticã Exoftalmia „umedã“ ar corespunde fazei de imbibiþie hidricã, adãugând exoftalmiei prin parezã muscularã ºi împingerea dinãuntru în afarã a globului ocular, efect al creºterii în volum a þesutului retrobulbar Se ajunge astfel la o exoftalmie importantã, numai parþial reversibilã sau ireversibilã, cu posibilitatea apariþiei complicaþiilor conjunctivo-corneene Compresia globilor oculari întâmpinã o rezistenþã renitentã sau fermã, atât din cauza edemului, cât ºi a organizãrii scleroase a þesutului lax retroocular Gradul de protruzie a globului ocular trebuie stabilit exoftalmometric, dat fiind cã serveºte la aprecierea evoluþiei sale Enoftalmia Înfundarea globului ocular în orbitã are drept cauzã principalã scãderea tensiunii din arealul þesutului retrobulbar Cea mai frecventã cauzã a scãderii volumului de þesut retrobulbar o constituie deshidratarea lui, asociatã uneori cu deperdiþia de proteine Bolile endocrine în care se petrec astfel de fenomene – diabetul insipid, diabetul zaharat, boala Addison, caºexia hipofizarã, anorexia nervoasã – o înscriu uneori în semiologia lor Fig 28 Exoftalmie bilateralã asimetricã 32 Tulburãri ale secreþiei lacrimale Secreþia lacrimalã este dirijatã de sistemul nervos autonom: parasimpaticul – excitosecretor – simpaticul – inhibitor Aceasta menþine umiditatea corneei ºi clipitul (cu frecvenþa de 10-15 miºcãri pe minut) realizeazã pelicula lacrimalã de protecþie, deci umectarea conjunctivalã continuã Hipersecreþia lacrimalã Hipersecreþia lacrimalã poate fi determinatã de: iritarea corneei prin corp strãin, tendinþa sa de a se usca (de exemplu, la exoftalmie), hipertonia vegetativã Hiperlacrimaþia prin corp strãin poate surveni în hiperparatiroidism, în cazul unor depuneri de sãruri de calciu în conjunctivã sau sub conjunctiva palpebralã Hipertonia vegetativã este caracteristicã îndeosebi hipertiroidiilor, în care, deºi existã amfotonie, efectul se exercitã asupra grupului stimulator – în cazul secreþiei lacrimale predominând vagul La rândul ei, hiperlacrimaþia produce o serie de modificãri ce constituie tot atâtea elemente semiologice: • luciul particular al ochiului – prin creºterea peliculei reflectante; • clipitul rar (semnul Stellwag) – datorat excesului de lãcrimare care, împiedicând uscarea corneei, anuleazã reflexul de clipit necesar pentru a reumezi corneea; • clipitul des – antrenat reflex de senzaþia de lãcrimare din cauza secreþiilor foarte abundente, prin care acestea sunt adunate în unghiul intern al ochiului ºi eliminate Aspecte asemãnãtoare, dar cu intensitate mai micã, se constatã ºi în dereglãrile vegetative induse de descãrcãrile catecolaminice (feocromocitom) Hipertrofia glandelor lacrimale, fenomen din cortegiul hipertrofiilor acromegalice, determinã uneori hipersecreþie lacrimalã prin creºterea suprafeþei secretorii a glandei, realizând aspectul de „ochi lãcrãmoºi“ Hiposecreþia lacrimalã Hiposecreþia lacrimalã ºi consecinþa sa, uscarea ochiului (xeroftalmia), se descriu în hipotiroidism ºi în insuficienþa hipofizarã, ca urmare a hipotoniei vagale ºi a hipovitaminozei A Modificãrile de pigmentare a irisului Modificãrile pigmentare ale irisului se datoresc, în general, unor pigmenþi rezultaþi din vicierea metabolicã: melaninã, colesterol, acid hemogentizilic, cistinã etc sau unei lipse de pigment (albinism) Dintre modificãrile pigmentare ale irisului produse prin tulburãri endocrine, citãm: • haloul pigmentar brun situat la graniþa dintre iris ºi scleroticã; este unul dintre efectele încãrcãrii melanocitelor cu pigment melanic ºi expansiunii melanocitare, fenomene determinate de excesul de hormon melanotrop: excesul de hormon melanotrop este specific bolii Addison, sindromului Nelson ºi, uneori, bolii Cushing; • arcul lipidic („arcul senil“ sau „gerontoxon“) are culoare cenuºie sau cenuºiu gãlbuie ºi este format din depuneri de grãsimi în parenchimul cornean, depozit separat de rebordul cornean printr-un interval net; deºi caracteristic vârstelor avansate, arcul lipidic poate apãrea ºi la tinerii cu tulburãri importante ale metabolismului lipidic; printre cauzele acestor tulburãri se numãrã ºi unele boli endocrine: hipotiroidia, diabetul, acromegalia, obezitatea 33 • în mixedem, edemul pleoapelor, cu aceeaºi întindere ca ºi cel din hipertiroidism, este însã moale, flasc, formând pungi subpalpebrale, cu aspect apos; tegumentele sunt palid-ceroase Din cauza edemului, fanta palpebralã se îngusteazã, dând ochiului aspect somnolent Deseori rebordul palpebral prezintã tulburãri trofice de tipul descuamaþiei (scuamos, keratidic) sau inflamaþiei (blefaritic) Tulburãri ale motilitãþii palpebrale Afecþiunile endocrine cu cele mai numeroase tulburãri ale motilitãþii palpebrale sunt hipertiroidismul ºi îndeosebi boala Basedow • Tremurãtura pleoapelor este expresia tremurãturii generalizate Se remarcã atunci când pleoapele sunt închise, fãrã însã ca închiderea lor sã fie forþatã sau, ºi mai bine, când cerem bolnavului sã þinã ochii pe jumãtate închiºi (semnul Rosenbach) • Miºcarea sacadatã a pleoapei superioare: urmãrind cu ochii un obiect care coboarã sau urcã, pleoapa superioarã urmeazã sacadat excursia globului ocular • Retracþia pleoapei superioare determinã lãrgirea fantei palpebrale ºi descoperirea unei suprafeþe mari de scleroticã (semnul Stellwag-Dalrnymphe) Fenomenul devine ºi mai evident dacã invitãm bolnavul sã urmãreascã cu privirea un obiect care coboarã: globul ocular urmãreºte coborârea obiectului, pleoapa superioarã de asemenea, dar mai lent ºi incomplet Aceastã lipsã de sinergie între excursia globului ocular ºi a pleoapei constituie „asinergismul oculo-palpebral“ sau „semnul van Graefe“ (fig 29) • Uneori existã dificultãþi în ridicarea pleoapei superioare (semnul Gifford) • Lagoftalmia este efectul maxim al retracþiei pleoapei superioare; miºcarea de închidere completã a ochiului dispare; ochiul • rubeosis iridis diabetica defineºte ectaziile capilare în iris, stadiu tardiv al oftalmopatiei diabetice Tulburãri ale pleoapelor Tulburãri pigmentare Hiperpigmentarea pleoapelor dã aspectul de „ochi încercãnaþi“; apare frecvent în boala Basedow (semnul Jellinek) sau în alte hipertiroidii Uneori, poate fi constatatã ºi în acromegalie • Lizereul brun, datorat depunerii de pigment melanic în conjunctiva palpebralã, conturând zona de implantare a genelor, apare frecvent în boala Addison ºi sindromul Nelson • Xantelasma, formatã prin depunerea intracutanatã de grãsimi, formeazã pete sau plãci mai mult sau mai puþin reliefate, de culoare galbenã sau ruginie, situate în jurul unghiului intern al pleoapelor sau pe suprafaþa lor Apare uneori în bolile endocrine în care se produc tulburãri ale metabolismului lipidic: hipotiroidie, hipercorticism, acromegalie, diabet, obezitate, insuficienþe gonadice, menopauzã Adesea are caracter familial Edemul pleoapelor Infiltrarea þesuturilor cu mucopolizaharide ºi retenþia consecutivã a apei sunt fenomene caracteristice atât hiper- cât ºi hipotiroidiilor La pleoape, aceasta se exprimã prin edem, cu unele aspecte semiologice aparte: • în hipertiroidie, edemul este ferm, pleoapele sunt congestionate, deseori brãzdate de vase albãstrui; edemul intereseazã marginea pleoapelor sau se poate întinde pe toatã suprafaþa lor ºi poate cuprinde þesutul lax subpalpebral pânã la rãdãcina nasului; fanta palpebralã, în pofida edemului, rãmâne larg deschisã, datoritã retracþiei pleoapei superioare ºi/sau protruziei globului ocular; 34 rãmâne permanent deschis, chiar ºi în somn (semnul Graves), corneea se usucã ºi, deºi se produce hipersecreþie lacrimalã, corneea se congestioneazã, se keratinizeazã, se ulcereazã ºi apar complicaþii inflamatorii cu urmãri nefaste pentru vedere În boala Basedow, tulburãrile de motilitate a pleoapei superioare evolueazã paralel cu exoftalmia Ele sunt datorate spasmului muº- chiului ridicãtor al pleoapei superioare ºi hipertoniei muºchiului orbitar superior (semnul Müller), consecinþã a simpatotoniei caracteristice hipertiroidismelor Printr-un mecanism similar, ele survin însã cu intensitate moderatã ºi în alte hipertonii simpatice, cum sunt cele din feocromocitom sau descãrcãrile catecolaminice funcþionale (sindrom tireo-catecolic) • Ptoza palpebralã – cãderea pleoapei (oftalmoplegia) uni- sau bilateralã, cu abolirea rãspunsului la comenzile voluntare – deºi rarã, poate apãrea în tumorile hipofizare extraselare sau cu extensie extraselarã-paraselarã ºi este datoratã leziunilor nervoase, determinate de compresiunile mecanice exercitate de tumoare (compresiune pe nervul oculomotor comun) • Contracþiile fasciculare sau fibrilare ale orbicularului pleoapelor sunt spasme musculare cu caracter de secuse bruºte Se produc spontan sau provocat Cele spontane apar fãrã cauzã aparentã ºi dureazã în general puþin Cele provocate apar percutând uºor tegumentele unghiului extern al ochiului; în momentul percuþiei, apare o contracþie „în fulger“ a orbicularului pleoapelor (semnul Weiss) Ambele manifestãri sunt caracteristice hiperexcitabilitãþii neuromusculare induse de hipocalcemie, iar ca determinism endocrin, survin în endocrinopatiile cu deperdiþie de calciu: hipoparatiroidism, hiperestrogenism Tulburãri ale cristalinului Opacitatea cristalinului (cataracta) poate fi constatatã în tetania cronicã ºi în diabetul zaharat În tetania cronicã severã, paratireoprivã, opacitatea intereseazã pãturile subcapsulare ºi posterioare ale cristalinului Se descriu mai multe forme: „în farfurie“ – opacitãþi posterioare, cenuºii, predominant axiale ºi cu dispoziþie radialã; „pufoasã“ sau „floconoasã“; „în stea“ etc Uneori se observã depuneri de cristale colorate În diabetul zaharat, cataracta nu prezintã caractere semiologice particulare, în afara faptului cã poate interesa zonele de cristalin cele mai tinere, situate în vecinãtatea capsulei, constatare valabilã ºi pentru cataracta din corticoterapia prelungitã, localã sau generalã În mixedemul adultului, cataracta apare mai devreme, cu caracterele celei senile Tulburãri ale miºcãrii globilor oculari Diversitatea miºcãrilor efectuate de globii oculari este comandatã ºi controlatã de trei perechi de muºchi striaþi – muºchii extrinseci ai ochiului Pentru fiecare miºcare intervin doi sau chiar trei muºchi din perechi diferite Fig 29 Asinergism oculo-palpebral 35 Fiecare miºcare sau poziþie a ochiului presupune o sinergie între contracþia muºchilor care concurã la miºcarea respectivã ºi relaxarea antagoniºtilor Afectarea unuia sau a mai multor muºchi extrinseci modificã fie poziþia ochiului (de exemplu, în strabism), fie sinergia miºcãrilor spontane sau intenþionate ale celor doi ochi Afectarea musculaturii extrinseci a ochiului poate avea aspectul hipertoniei – efect al hiperexcitabilitãþii neuromusculare – sau al hipotoniei – parezã sau paralizie – efect al hipoexcitabilitãþii neuromusculare, al unei miopatii primitive sau secundare (neuropatie) (v Tulburãrile musculare) Nistagmusul Miºcãrile rotatorii, orizontale sau verticale, ale ochilor decurg sacadat Nistagmusul survine în bolile endocrine în care existã hiperexcitabilitate neuromuscularã prin tulburãri electrolitice: boala Addison (hiponatriemie, hiperpotasiemie, hiperhidratare celularã, acidozã), hiperaldosteronism, hipercorticism metabolic, tratament cu corticoizi (hipokaliemie), tetanie (hipocalcemie), hipertiroidie, ocazional în hipoaldosteronism sau tratament cu antialdosteronice – spironolactona – prin inducerea hiperpotasemiei Strabismul Strabismul ocazional ºi pasager poate sã aparã în criza de tetanie, din cauza contracþiilor musculare spastice ale unui muºchi extrinsec, ºi poate interesa unul sau ambii ochi Limitarea miºcãrilor globilor oculari Existã endocrinopatii în care miºcãrile globilor oculari sunt abolite total sau parþial Defectul de miºcare poate surveni la un singur ochi sau la ambii, egal sau predominant la un ochi Limitãrile pot interesa miºcãrile de abducþie, ridicare, coborâre, rotaþie, în afarã sau înãuntru ºi sunt fie consecinþa unei pareze, fie a unei hipertonii, fie a unei combinaþii (pe muºchi diferiþi) de parezã cu hipertonie Fiecare dintre aceste cauze poate fi generatã de diverse endocrinopatii: – în tetanie, limitarea miºcãrilor survine mai ales în crize acute ºi se datoreazã hipertoniei musculare, consecutivã hiperexcitabilitãþii neromusculare, indusã de scãderea calciului sub un anumit prag critic; – în tumorile hipofizare (acromegalie, gigantism, nanism, insuficienþã hipofizarã), limitarea miºcãrilor este consecinþa miopatiilor secundare neuropatiilor, produse prin compresiunea trunchiurilor nervoase de cãtre tumoare sau prin strâmtorarea orificiilor de emergenþã a nervilor; – în mixedem, deºi se constatã rar, miº- cãrile pot fi limitate datoritã însumãrii mai multor cauze: neuropatie prin edem al tecilor, miopatie prin infiltrarea muºchilor, acidozã metabolicã (în forme grave), tulburãri de conducere nervoasã; – în hiperaldosteronism, hipercorticism metabolic, dupã tratamente cu corticoizi, defectele de motilitate pot surveni episodic, având drept cauzã hipokaliemia asociatã cu hipernatriemie; – în boala Addison, hipoaldosteronism, dupã tratament cu spironolactonã, ocazional, pot apãrea pareze oculare prin hiperkaliemie ºi hiponatriemie; – descãrcãrile catecolaminice din feocromocitom sau din sindroamele hipoglicemice pot genera, de asemenea, tulburãri ale miºcãrilor oculare prin hiperexcitabilitate muscularã; – în tireotoxicoze, prezenþa oftalmopatiilor musculare este cvasiconstantã La 36 producerea lor concurã hipokaliemia ºi miopatia produsã prin edem, infiltraþia celularã ºi mucopolizaharidicã a muºchiului Cele mai caracteristice forme de tulburãri de motilitate a globilor oculari în tireotoxicoze sunt menþionate în continuare Asinergismul de convergenþã (semnul Moebius), privind un obiect care se apropie de rãdãcina nasului, miºcãrile de adducþie ale globilor oculari nu decurg simetric: un ochi urmãreºte miºcarea corect, celãlalt mai încet sau se opreºte înainte de a efectua excursia complet (afectarea dreptului intern), sau ambii ochi efectueazã incomplet miºcarea de adducþie (fig 30) Asinergismul devine ºi mai evident dacã sunt antrenate în miºcare mai multe grupe musculare; de exemplu, invitând bolnavul sã priveascã un obiect care coboarã oblic cãtre vârful nasului Fenomenul de plafonare constã în imposibilitatea ochilor de a depãºi un anumit nivel prin limitarea excursiei lor în sus, atunci când privesc un obiect care se ridicã (fig 31) Limitarea miºcãrilor de abducþie ºi rotaþie (semnul Jendrassik) exprimã în special pareza muºchilor oblici Fig 30 Asinergism de convergenþã Fig 31 Exoftalmia cu plafonare Oftalmoplegia totalã – abolirea miºcãrilor globilor sau globului ocular – reprezintã forma cea mai intensã a parezelor musculaturii extrinseci a ochilor Tulburãri de vedere Diminuarea acuitãþii vizuale poate avea numeroase cauze: defecte de acomodare, afectarea nervului optic, retinopatii, tulburãri de transparenþã a mediilor de transmitere a luminii etc Prin diverse mecanisme, unele boli endocrine înscriu în simptomatologia lor diminuarea acuitãþii vizuale Acestea sunt: – Tumorile hipofizare secretante sau nesecretante, prin prezenþa sindromului hipofizar tumoral, induc, prin comprimarea nervului optic ºi atrofia lui consecutivã, scãderea acuitãþii vizuale de diferite intensitãþi pânã la amaurozã mono- sau binocularã, în raport cu nivelul la care se exercitã compresiunea – Diabetul zaharat, prin afectarea retinei – retinita diabeticã a nervului optic – nevrita opticã sau opacifierea cristalinului determinã tulburãri de vedere care pot culmina cu cecitatea – Mixedemul (insuficienþa tiroidianã primarã gravã), prin afectarea retinei ºi a nervului optic prin edem, diminueazã acuitatea vizualã 37 – Sindromul Morgagni-Stewart-Morel, prin hiperostoza tãbliei interne a osului frontal ºi îngustarea orificiului optic, poate determina, prin compresiune, atrofia nervului optic, ºi consecutiv ambliopie (evantualitate rarã) – Hipertiroidia poate detemina numai în mod excepþional neuropatie opticã cu pierderea, uneori rapidã, a vederii (în 2-6 sãptãmâni), fenomen lent reversibil – Hipoparatiroidismul paratireopriv diminueazã vederea pânã la cecitate prin opacifierea cristalinului – Diplopia – vederea dublã – este o consecinþã a tulburãrilor de miºcare a globilor oculari, a neconcordanþei ºi paralelismului ei, ºi o putem regãsi ca manifestare în toate bolile endocrine în care existã disfuncþii motorii ale ochilor, în special în boala Basedow cu exoftalmie malignã – Hemeralopia – diminuarea acuitãþii vizuale în lumina crepuscularã, prin carenþa vitaminei A, este frecventã în cadrul tulburãrilor de metabolizare a carotenului din hipotiroidie sau boli endocrine care asociazã hipotiroidia (de exemplu, caºexia hipofizarã) – Scotomul – lacunele în câmpul vizual au, în bolile endocrine, cauze diferite: • în diabet, scotomul este o consecinþã a retinopatiei; se caracterizeazã prin diminuarea sau abolirea vederii centrale, dar cu pãstrarea celei periferice (scotom central absolut sau relativ); • în tumorile hipofizare, la începutul expansiunii lor, când ating doar filete din bandeleta sau chiasma opticã, inconstant în raport cu fenomenele congestive tumorale; • în hipertensiunile arteriale induse de descãrcãrile masive catecolaminice sau aldosteronice Scotomul este datorat spasmelor vasculare retiniene Bolnavul acuzã pierderea bruscã a vederii, uni- sau binocular, parþial sau total Are caracter episodic ºi temporar, de aceea se mai numeºte „cecitate spasmodicã“ Pierderea tranzitorie a vederii poate surveni ºi în sindromul hipoglicemic din hiperinsulinismul funcþional sau lezional, în sindromul glicocatecolic – Astenopia de acomodare este incapacitatea de a se menþine privirea într-o poziþie fixã – „oboseala privirii“ Poate surveni în afecþiunile endocrine în care existã pareze musculare: hipertiroidie, boala Addison, boala Cushing, hiperaldosteronism, caºexie hipofizarã etc Modificãrile câmpului vizual Privind fix un obiect, ochii se orienteazã spre obiectul respectiv în aºa fel încât macula lutea sã fie în linie dreaptã, în axul obiectului Astfel, obiectul este vãzut în toate detaliile sale, discriminativ Simultan însã, pot fi percepute ºi obiecte sau evenimente care au loc în afara obiectului privit Aceste imagini se proiecteazã pe retinã ºi sunt mai sãrace în detalii, imaginea lor este mai puþin perfectã Retina temporalã (externã) culege imagini din câmpul nazal (intern); cea nazalã (internã) – din câmpul temporal (extern) Ansamblul spaþiului recepþionat, arealul perceput în acest fel constituie câmpul vizual al ochiului respectiv Acest câmp este ovalar, neregulat, mai mic pe versantul intern, datoritã nasului, ºi pe versantul superior, din cauza marginii superioare a orbitei, alcãtuind structuri care dau o notã de individualizare a câmpului vizual Filetele nervoase provenite din retina temporalã ºi din cea nazalã a unui ochi, înmãnuncheate în fascicule diferite, se unesc 38 formând nervul optic al ochiului respectiv Nervul optic al unui ochi este alcãtuit, deci, din fasciculul intern ºi extern al ochiului respectiv (fig 32) În chiasmã, fasciculele nervilor optici îºi modificã traseul: fasciculele interne (nazale) provenite de la cei doi ochi se încruciºeazã – cele din dreapta trec în stânga, cele din stânga, în dreapta Fasciculele încruciºate ºi cele directe se reunesc, formând bandeletele optice (tracturile optice): stângã ºi dreaptã Altfel, în structura unei bandelete se gãsesc fasciculele directe (temporale) ale unui ochi ºi cele încruciºate (nazale) ale ochiului controlateral Ca raporturi anatomice, chiasma nervilor optici coafeazã superior rebordul anterior al ºeii turceºti, iar bandeletele optice, marginile sale laterale Raporturile anatomice ale chiasmei nervilor optici ºi ale bandeletelor optice cu ºaua turceascã explicã, în tumorile hipofizare extraselare sau cu expansiune extraselarã, modificãrile câmpului vizual Acestea depind de nivelul la care tumoarea, prin dimensiuni sau direcþie de expansiune, determinã, în momentul cercetat, compresiunea ºi intensitatea sa: Fig 32 – Modalitãþile de producere a hemianopsiei ºi cecitãþii: A – nervul optic alcãtuit din filetele provenite din partea nazalã (B) ºi temporalã (C) a retinei; D – chiasma opticã; E - bandeleta opticã; N – partea nazalã a retinei (internã); T – partea temporalã a retinei (externã); O S – ochiul stâng; O D – ochiul drept 39 • dezvoltarea antero-superioarã a tumorii, interferând fasciculele încruciºate ale chiasmei (fig 32 A), anuleazã vederea în câmpul extern pentru ambii ochi: hemianopsie bitemporalã heteronimã (hemianopsie = pierderea vederii în jumãtatea de câmp vizual); • interferarea întregii chiasme – a fasciculelor directe ºi a celor încruciºate de la ambii ochi – determinã anopsie totalã sau cecitate (fig 32 B); • dezvoltarea antero-supero-externã a tumorii (fig 32 C) poate interfera nervul optic al unui ochi (fasciculul nazal ºi cel temporal), producând cecitatea ochiului respectiv, dar ºi bandeleta de aceeaºi parte, care, conþinând fasciculul încruciºat (nazal) al ochiului controlateral, produce hemianopsie temporalã, deci cecitate pentru un ochi cu hemianopsie temporalã pentru ochiul controlateral; • dezvoltarea tumorii hipofizare lateral poate intercepta numai filetele interne (încruciºate) ale bandeletei, determinând hemianopsie unilateralã temporalã a ochiului opus sensului de dezvoltare a tumorii (fig 32 D); • dezvoltarea lateralã a tumorii poate intercepta bandeleta opticã de partea respectivã ºi afecta fasciculul direct (temporal) al ochiului de partea tumorii ºi fasciculul încruciºat (nazal) al ochiului controlateral Apare astfel o hemianopsie bilateralã, dar încruciºatã, homonimã: pentru câmpul vizual intern din partea unui ochi ºi pentru câmpul vizual extern de partea ochiului controlateral (fig 32 E) Afectarea unor porþiuni mai mici ale câmpului vizual poartã denumirea de hemianopsii „în cadran“ Ele pot avea aceeaºi topografie ca ºi hemianopsiile complete Explorarea semiologicã a câmpului vizual se face cu campimetrul – manual sau computerizat – atât la lumina zilei, cât ºi la luminã coloratã (albastru, verde ºi roºu), deoarece debutul compresiunilor tumorale începe prin discromatopsie (compromiterea câmpului vizual la culori, mai ales pentru culoarea roºie) În lipsa campimetrului, modificarea în câmpul vizual se poate aprecia strict orientativ, în felul urmãtor: examinatorul se aºazã la cca 30-40 cm în faþa bolnavului, pe care îl invitã sã priveascã fix rãdãcina nasului examinatorului, care la rândul lui priveºte rãdãcina nasului pacientului; examinatorul apropie treptat degetul din afarã, din poziþia cea mai externã – cãtre jumãtatea distanþei dintre el ºi pacient, cerându-i acestuia sã anunþe momentul în care vede degetul Deducþiile se fac prin comparaþie între examinatorul normal ºi pacient ºi au valoare numai pentru câmpul vizual extern (retina nazalã) Când se bãnuieºte existenþa unei tumori hipofizare, semiologia câmpului vizual devine deosebit de importantã atât pentru diagnostic, cât ºi pentru atitudinea terapeuticã ºi urmãrirea evoluþiei bolii Deºi caracteristicã tumorilor hipofizare, strâmtoarea câmpului vizual poate surveni ºi în alte împrejurãri Pentru endocrinologie sunt interesante tulburãrile survenite în bolile endocrine cu hipertensiune arterialã (feocromocitom, hiperaldosteronism, hipercorticism) În acest caz, strâmtorãrile câmpului vizual sunt periferice ºi, în general, moderate: între 10o ºi 50o Este alteratã în special funcþia cromaticã pentru albastru, apoi pentru roºu Tulburãrile sunt atribuite unor fenomene de hipertensiune intracranianã sau anoxiei retiniene 40 Menþionãm cecitatea pentru culori, fãrã modificãri ale câmpului vizual, în sindromul De Morsier-Kalman – sindrom genetic Modificãrile fundului de ochi Modificãrile fundului de ochi nu apar decât în cazul instalãrii fenomenelor de hipertensiune intracranianã ºi constau în triada clasicã: edem papilar, decolorare papilarã ºi atrofia nervului optic Sunt frecvente în patologia endocrinã cu sindrom tumoral hipofizar În endocrinopatiile complicate cu diabet, se constatã modificãri de tipul retinopatiei Semnalãm, de asemenea, o serie de modificãri oculare, cu frecvenþã scãzutã, prezente în special în patologia endocrino-geneticã (sindrom Turner etc ), ca: sclere albastre, epicantus etc 41 redusã de cãldurã prin piele Aceasta se constatã în bolile endocrine în care existã: bradicardie, debit sanguin redus, vitezã de circulaþie micã, hipovolemie, vasoconstricþie perifericã, adicã în hipotiroidie, caºexia hipofizarã, boala Addison, hipogonadisme Alternanþe termice tegumentare Variaþiile periodice ale temperaturii tegumentelor (calde, reci) sunt consecinþa alternanþei vasoconstricþiei cu vasodilataþia Sunt caracteristice distoniilor vegetative din tetanie, hipertiroidie, sindroame hipoglicemice, sindroame catecolaminice, hiperestrogenism, climacteriu ºi sunt însoþite adesea de umezirea tegumentelor, de transpiraþie intermitentã, paroxisticã Umiditatea tegumentelor Umiditatea tegumentelor este determinatã de activitatea secretorie a glandelor sudoripare ºi sebacee De umiditatea tegumentelor depinde ºi luciul lor: tegumentele umede sunt mai lucioase, cele uscate, mate Tegumentele umede Se datoreazã transpiraþiei abundente, care poate fi generalizatã sau localizatã, permanentã sau paroxisticã: La nivelul tegumentelor devine aparentã întreaga activitate metabolicã, circulatorie, vegetativã etc a organismului Din complexul acestor factori rezultã o serie de calitãþi ale pielii, care reprezintã tot atâtea elemente semiologice: temperatura, umiditatea, culoarea, grosimea, elasticitatea Hormonii, prin efectul lor multiplu, participã cu un coeficient important în determinismul calitativ al tegumentelor ºi, în consecinþã, patologia endocrinã înregistreazã o bogatã semiologie tegumentarã Temperatura tegumentelor Temperatura tegumentelor depinde de mãrimea debitului sanguin, debit reglat fie prin mecanisme locale – în funcþie de necesitãþile metabolice – fie prin mecanisme generale – în funcþie de necesitãþile termoreglãrii Tegumentele calde Semnificã un debit sanguin periferic mai mare Aceasta se realizeazã în hipertiroidism, unde sindromul hiperkinetic cardiac se asociazã cu vasodilataþia cutanatã activã ºi calorigeneza crescutã Tegumentele reci Sunt expresia încetinirii circulaþiei periferice, ceea ce face sã se piardã o cantitate EXPRESIA TEGUMENTARÃ A JOCULUI HORMONAL 42 • în hipertiroidism, circulaþia perifericã activã, intensificarea metabolismelor ºi hipertonia vegetativã determinã transpiraþie abundentã, generalizatã ºi permanentã, accentuatã de efort ºi mai ales de emoþii; • creºterea suprafeþei secretorii prin hiperplazia ºi hipertrofierea glandelor sudoripare este cauza transpiraþiei din acromegalie; sunt transpiraþii generalizate, predominant axilare ºi la extremitãþi, continue ºi cu miros dezagreabil, particular, accentuându-se premenstrual; • modificãrile vegetative din hiperestrogenism determinã puseuri de transpiraþie, în special axilarã, cu miros caracteristic; • în climacteriu, transpiraþiile sunt abundente, generalizate, însoþesc valurile de cãldurã, sunt diurne ºi nocturne ºi uneori au orar fix; • în tetanie sunt caracteristice transpiraþiile reci, localizate în jumãtatea superioarã a corpului, la extremitãþi, continue sau în puseuri, exacerbate de emoþii ºi uneori extrem de abundente, mai ales pe palme ºi plante; • crize de transpiraþie pot însoþi fenomenele de hipoglicemie care apar episodic în: hiperinsulinism, hipotiroidie, caºexia hipofizarã, insuficienþa corticosuprarenalã sau deblacurile catecolice din feocromocitom • sindroamele de virilizare se însoþesc de tegumente seboreice, transpiraþie mirositoare, disconfort igienic Tegumentele uscate Sunt consecinþa unei activitãþi sudoripare deficitare • În hipotiroidie, tegumentele sunt uscate ºi lipsite de luciu din cauza scãderii activitãþii sudoripare, consecinþã a hipotoniei vegetative ºi a deficitului circulator periferic • În bolile endocrine în care survin deshidratãri hipertone (pierderea unei cantitãþi de apã proporþional mai mare decât cantitatea de sodiu) – de exemplu în diabetul insipid – din cauza deshidratãrii celulare ºi interstiþiale, tegumentele sunt uscate, cu turgor diminuat ºi pliu cutanat persistent • Fenomene asemãnãtoare, determinate însã de deshidratãri izotone (pierderea de apã ºi cea de sodiu sunt echilibrate) sau de deshidratãri hipotone (pierderea de sodiu este mai mare decât cea hidricã), se descriu în boala Addison • O deshidratare a tegumentelor cu consecinþe particulare, asemãnãtoare celei din senescenþã, o prezintã tegumentele, în special cele ale feþei, în insuficienþele gonadice Se manifestã prin riduri fine ºi dese la comisurile labiale, unghiul extern al ochilor, pretragian, încreþirea tegumentelor buzei superioare, a celor de pe faþa dorsalã a mâinilor etc • În caºexia hipofizarã, participarea hipotiroidianã, hiposuprarenalã ºi hipogonadicã este factorul care, prin hipotonie vegetativã ºi circulatorie, explicã lipsa sudoraþiei, deci tegumentele uscate Grosimea tegumentelor Grosimea tegumentelor traduce grosimea stratului dermic ºi imbibiþia lui hidricã Tegumentele groase Sunt caracteristice acromegaliei ºi hipotiroidismului, dar au mecanism de producere ºi particularitãþi semiologice diferite 43 • În acromegalie, hiperplazia ºi hipertrofia celularã, exprimate la nivelul tegumentelor, le mãresc suprafaþa ºi le îngroaºã Pielea capului, groasã ºi abundentã, formeazã pe ceafã cute concentrice rare, dar profunde – „cutis gyrata“ ªanþurile frunþii ºi ale feþei se adâncesc La mâini, eminenþele interdigitale, ternare ºi hipoternare, proeminã puternic între ºanþurile adâncite Întreaga suprafaþã a corpului pare capitonatã cu un strat gros de piele Desenul pielii este accentuat ºi reliefat, cu porii evidenþiaþi ºi adânciþi, astfel cã, în ansamblu, prin grosimea ºi cutarea lor, tegumentele evocã aspectul „pahidermic“, al excesului de suprafaþã tegumentarã • În hipotiroidie, defectele metabolice ºi circulatorii favorizeazã dezvoltarea stratului cornos ºi, consecutiv, exfolierea lui, iar edemul mucos infiltreazã dermul Rezultã îngroºarea tegumentelor care, din cauza edemului, sunt întinse, pufoase, cu pliuri ºterse Exfolierea bogatã, persistentã ºi lipsa transpiraþiei dau tegumentelor aspectul mat, prãfuit – descuamaþie furfuracee – care poate lua uneori aspect solzos – ihtiotic Îngroºarea (hiperkeratoza) ºi descuamarea tegumentelor sunt mai intense ºi mai evidente în zonele cu frecare intensã – pe coate ºi genunchi – unde se regãseºte, dacã se cautã, chiar în formele atenuate de hipotiroidie – Descuamarea tegumentelor se constatã ºi în tetania cronicã, fiind o consecinþã a tulburãrilor trofice pe care le genereazã hipoparatiroidismul Tegumentele subþiri Sunt fie urmarea catabolismului proteic intens, fie a metabolismului proteic deficitar, factori la care se asociazã tulburãri vitaminice, hidroelectrolitice etc • Intensificarea arderilor, exfolierea rapidã a stratului cornos, transpiraþia abundentã explicã de ce tegumentele sunt subþiri ºi fine în hipertiroidism • În caºexia hipofizarã, boala Addison, hipogonadism, tegumentele sunt subþiri din cauza tulburãrilor survenite în metabolismul proteic printr-un anabolism deficitar • În hipercorticism, fenomenul este invers, catabolismul proteic accentuat determinã fragilitatea tegumentarã Elasticitatea tegumentelor Elasticitatea tegumentelor este o calitate rezultatã din însumarea mai multor elemente: grosimea, hidratarea, lubrifierea prin secreþia sudoriparã ºi sebacee, structura þesutului elastic ºi a fibrelor musculare Elasticitatea este optimã în hipertiroidism ºi hiperestrogenie, rezultat al bunei troficitãþi conferite de circulaþia sanguinã vie în tegumente, de secreþia seboreicã ºi sudoriparã mai intensã, de metabolismele active etc Elasticitatea este compromisã în bolile endocrine în care survin tulburãri ale structurii proteinelor tisulare sau deshidratãri: • în acromegalie, þesutul elastic se hipertrofiazã, tegumentele sunt groase, aderente la planurile subiacente, rigide; • în hipotiroidie, infiltraþia mucoasã a dermului ºi alterarea proteinelor structurale scad elasticitatea tegumentelor, care îºi pierd flexibilitatea ºi devin aderente, inextensibile; • în bolile endocrine în care survin deshidratãri, pierderi de proteine ºi de þesut gras subcutanat – boala Addison, diabetul insipid, caºexia hipofizarã – tegumentele îºi pierd elasticitatea ºi, 44 uneori, atunci când tulburãrile sunt intense, pot cãpãta rigiditate pergamentoasã În general, tegumentele umede, subþiri ºi elastice sunt netede, moi ºi catifelate; tegumentele groase ºi uscate sunt aspre ºi rugoase Culoarea tegumentelor Culoarea tegumentelor este condiþionatã de mai mulþi factori: cantitatea ºi dispersia pigmentului melanic în melanocite, cantitatea ºi calitatea sângelui, circulaþia perifericã etc Bolile endocrine produc o gamã largã de modificãri ale culorii tegumentelor: unele specifice, altele nespecifice; unele generalizate, altele localizate; unele constante, altele paroxistice Tegumentele melanice Îmbogãþirea celulelor melanice din stratul Malpighi cu pigment melanic ºi expansiunea lui în celulã închide culoarea tegumentelor cu nuanþe variate de: brun-închis – asemãnãtor cojii de pâine neagrã bine prãjitã; arãmiu-închis – asemãnãtor cojii de pâine albã; cenuºiu-închis – asemãnãtor ardeziei; cafeniu-închis etc Nuanþele depind de fondul pigmentar al tegumentelor; tegumentele anterior închise la culoare tind spre nuanþe de brun-închis sau cenuºiu-închis; cele blonde spre nuanþa cenuºie Pigmentaþia melanocitarã în forma ei cea mai tipicã se constatã în faza constituitã a bolii Addison Este o melanodermie caracteristicã: generalizatã, intensã, uniformã, deºi uneori, rar, se poate prezenta sub formã de pete mici ºi dese care dau tegumentelor aspectul „pestriþ“ Este însoþitã constant ºi de pigmentarea mucoaselor Intensificarea bruscã a pigmentaþiei anunþã un deficit acut cortizolic La persoanele etnic pigmentate jocul intensitãþii sale este de luat în seamã Menþionãm pigmentaþia excesivã, generalizatã ºi rapid evolutivã din adenomul hipofizar reactiv dupã suprarenalectomie bilateralã – sindromul Nelson În faza de debut a bolii Addison pigmentaþia are caracter zonal Apare ca hiperpigmentaþie în zonele normal pigmentate – mameloane, areole mamare, linia albã, organe genitale externe, pe cicatricele preexistente apariþiei bolii, liniile de flexie palmarã, zonele de frecare intensã (coate, genunchi, în zonele unde hainele freacã tegumentul etc ), zonele expuse la soare Hiperpigmentaþia zonalã apare însã ºi în alte boli endocrine: • în hipertiroidie tegumentele se hiperpigmenteazã periorbital (semnul Jellinek) ºi pe faþa dorsalã a mâinilor, mai ales în dreptul articulaþiilor interfalangiene; • în acromegalie, deseori ochii apar „încercãnaþi“ datoritã hiperpigmentãrii pleoapelor; • în hiperestrogenism sau dupã tratamentele intempestive cu estrogeni, areolele mamare ºi mameloanele se pigmenteazã intens, uneori atât de intens încât se produc cruste descuamative melanice; totodatã, se hiperpigmenteazã linia albã ºi se intensificã pigmentaþia zonei genitale; • în hipercorticismul prin exces de ACTH apare pigmentarea cicatricelor pe faþa dorsalã a articulaþiilor interfalangiene, coate etc • în hiperandrogenie apare hiperpigmentarea zonei genitale externe • în acantosis nigricans pigmentaþia este intensã, cu aspect marmorat, murdar, caracteristic la nivelul gâtului, coatelor etc 45 Tegumentele eritematoase Prezintã variate nuanþe ºi sunt caracteristice bolilor endocrine în care survine vasodilataþia perifericã ºi circulaþia activã: • în hipertiroidie, tegumentele au culoare roz sau roz aprins, în special pe gât – pata roºie pretiroidianã (semnul Maranon), regiunea superioarã a toracelui ºi faþã; culoarea se intensificã sau apare la emoþii, realizând un adevãrat „eritem emotiv“, eritemul „decolteului“; • „eritemul emotiv“ este, de asemenea, frecvent în hiperestrogenism ºi spasmofilie; • eritemul paroxistic al feþei, gâtului ºi toracelui apare la climacteriu, fãcând parte din sindromul mai complex al „valurilor de cãldurã“ ºi, de asemenea, în faza de lizã a crizei acute hipercatecolice; • nuanþa roºu-intens a tegumentelor, mai ales la faþã (pomeþi, nas, bãrbie) ºi extremitãþi apare în hipercorticismele metabolice; • nuanþa roºu-închis, cãrãmiziu este caracteristicã obezitãþilor cu policitemie; • nuanþa „carotenicã“, roºcat-gãlbuie, este specificã tegumentelor în cazul în care tulburãrile circulatorii se asociazã cu depuneri de pigment carotenic din cauza defectului de transformare a carotenului în vitamina A Apare în hipotiroidie sau în bolile în care existã ºi hipotiroidie (caºexia hipofizarã) Este evidentã pe faþa palmarã a mâinilor ºi obraji, unde formeazã o cloasmã caracteristicã Poate fi constatatã ºi în diabetul zaharat Tegumentele cianotice Se constatã frecvent în bolile endocrine în care tulburãrile circulatorii – bradicardia, hipovolemia, viteza de circulaþie micã, pareza vascularã perifericã – permit o pierdere mare de oxigen hematic Din aceastã categorie fac parte: hipotiroidia, caºexia hipofizarã, boala Addison Cianoza tegumentelor, cu caracter paroxistic, impresionant, interesând în special extremitãþile ºi apãrând dupã expunerea la temperaturi joase, survine în tetanie ºi este consecinþa spasmelor arteriolare favorizate de hipocalcemie, uneori ajungând pânã la leziuni trofice Tegumentele palide Tegumentele palide, cu diferite nuanþe de palid-gãlbui, palid-ceros etc sunt comune bolilor endocrine la care, în anumite perioade ale evoluþiei, predominã anemia asociatã cu spasmul vascular periferic: caºexia hipofizarã, hipotiroidia, insuficienþele gonadice Alternanþe de paloare cu eritem Aceste fenomene au caracter paroxistic ºi se regãsesc în bolile endocrine cu mare instabilitate vegetativã, exprimatã prin instabilitate vasomotorie: hipertiroidie, tetanie, descãrcãri catecolaminice, ca ºi în climacterium Paloarea ºi eritemul apar fie succesiv, fie simultan, în care caz tegumentele iau un aspect marmorat Sunt interesate în special tegumentele extremitãþilor, gâtului, feþei O mãrturie a instabilitãþii vasomotorii, în aceste cazuri, o constituie dermografismul intens ºi persistent Tegumentele pãtate Rezultã din coexistenþa zonelor de tegument normal pigmentate cu zone hiperpigmentate 46 sau a tegumentelor hiperpigmentate cu zone de tegument depigmentat ºi prezintã urmãtoarele caracteristici: • în boala Albright apar pete brune sau galbene pe spate, lombe, coapse, gât; • în hipertiroidie, hipotiroidie, acromegalie, caºexia hipofizarã, pe tegumentele de culoare normalã pot apãrea zone de mãrime variatã de tegument depigmentat înconjurate sau nu de un halou hiperpigmentar (vitiligo); uneori, în boala Basedow, pretibial, în zona inferioarã a gambelor ºi mai rar pe faþa dorsalã a picioarelor, tegumentele edemaþiate au culoarea de la galbenportocaliu la violet; • în boala Addison, pe un fond de hiperpigmentare a tegumentelor, apar pete normal colorate sau depigmentate; • pete mici, hiperpigmentate, maronii sau roºiatice, izolate sau confluente, în special pe faþã ºi spate (efelide), se observã frecvent în nanismul hipofizar Alternanþa zonelor pigmentate cu cele depigmentate – tip vitiligo – apare în special în patologia autoimunã Tegumentele zebrate Aspectul acestora se datoreazã unor striaþii colorate ce brãzdeazã tegumentele pe anumite zone ºi apar: • în diferite forme de obezitate; striaþiile au culoare alb-sidefie ºi sunt rãspândite în special pe regiunea inferioarã a abdomenului, mai rar pe ºolduri, coapse, fese; • în hipercorticismele metabolice; striaþiile sunt roz-aprins sau violacee; au forma unor benzi cu lungimea între 2- 10 cm ºi grosimea între câþiva milimetri ºi 2-4 cm Sunt rãspândite pe flancurile abdomenului, la rãdãcina membrelor, pe fese ºi, mai rar, pe faþa internã a braþelor ºi coapselor, rãdãcina sânilor etc Uneori sunt izolate, dar de cele mai multe ori erup dintr-o zonã – inghinalã sau axilarã – ºi se rãspândesc în evantai ca o flacãrã – striuri în flamã Pielea care acoperã striurile este subþire ºi fin zbârcitã, „ca o foaie de ceapã“ Dacã palpãm alunecând degetul de-a lungul unui striu, constatãm cã striul este de fapt un ºanþ sãpat în grosimea tegumentului Acest element semiologic corespunde mecanismului de formare a striului: pierderea de proteine tegumentare, efect al excesului de cortizol Culoarea roz-aprins este caracteristicã striurilor recente ºi se datoreazã patului vascular vizibil prin transparenþa pojghiþei de tegument care acoperã striul; culoarea violacee este caracteristicã formelor avansate ºi se datoreazã stratului muscular subiacent, care apare prin transparenþã Intensitatea coloraþiei este direct proporþionalã cu intoxicaþia cortizolicã ºi evolueazã paralel cu ea Leziuni dermatozice sau dermatitice Tulburãrile trofice ale tegumentelor cauzate de endocrinopatii fac sã se instaleze deseori leziuni de tip dermatozic sau dermatitic • În endocrinopatiile cu tegumente groase – acromegalie, dar mai ales hipotiroidie, la care, în contextul tulburãrilor metabolice, apare ºi hipovitaminoza A – sunt frecvente leziunile de tipul: foliculozei (piele de gãinã), 47 hiperkeratozei foliculare (papule cornoase pe faþa dorsalã a braþelor, coapse ºi fese), frindermiei (mici proeminenþe ascuþite, cornoase ale pielii, în special la coate ºi genunchi), xerodermiei (pielea uscatã cu descuamaþie scuamoasã), ihtiozei (descuamaþie în solzi) • Friabilitatea vaselor tegumentare determinã numeroase echimoze de culori diferite (roz, cafenii, violacee, galbene), în raport cu vechimea sufuziunii sanguine, în hipercorticismul metabolic • Acneea rozacee, comedoanele, cicatricele de acnee sunt frecvente în hiperandrogeniile de origine corticosuprarenalã, gonadalã sau iatrogene • Xantelasmele – depuneri de colesterol în tegumente – sunt frecvente în bolile endocrine în care existã tulburãri ale metabolismului lipidic: hipotiroidie, obezitate, diabet zaharat, uneori acromegalie • Intertrigo, epidermofiþia, pitiriazisul versicolor, epidermita strepto- sau stafilococicã, ulcerele trofice etc pot apãrea în fazele de marasm metabolic ale hipotiroidiilor, obezitãþilor, caºexiei hipofizare, diabetului zaharat • Pruritul generalizat sau localizat (vaginal, uretral sau anal) este frecvent în hipoestrogenie, climacteriu, diabet zaharat ºi uneori în hipertiroidie • Tulburãrile trofice tegumentare, în special la extremitãþi, induse de modificãrile arteriovenoase sunt greu vindecabile ºi uºor suprainfectabile Apar frecvent în diabetul zaharat ºi în bolile endocrine ce au drept complicaþie evolutivã diabetul 48 PILOZITATEA – ELEMENT DE DIAGNOSTIC ÎN ENDOCRINOPATII pilos: drept, curb sau rãsucit De regulã, pãrul pubian axilar ºi presternal este creþ, iar cel corporal este drept • Grosimea firului de pãr – pãrul din regiunea genitalã este gros; mai puþin gros este cel de pe faþã ºi cap; în rest, este subþire sau foarte subþire • Luciul pãrului se datoreazã activitãþii secretorii a glandelor sebacee cu care este prevãzut foliculul pilos; ele ung tija pãrului cu o peliculã finã de substanþã grasã (sebum) • Elasticitatea ºi rezistenþa firului de pãr sunt consecinþa bunei sale troficitãþi, a grosimii ºi gresãrii sale • Viaþa firului de pãr este limitatã în timp, durata sa fiind diferitã în raport cu zona pe care o ocupã: 9 luni pentru pilozitatea bãrbiei, 2 ani pentru cea a scalpului etc În decursul existenþei sale firul de pãr parcurge mai multe faze de dezvoltare: catagenã – de creºtere –, anagenã – de stagnare –, telegenã – de involuþie Firele de pãr de pe corp se dezvoltã simultan, pe aceeaºi regiune coexistând fire de pãr în diferite faze evolutive, fapt ce motiveazã o relativã constanþã cantitativã Distribuþia, densitatea, culoarea, forma, grosimea, luciul pãrului sunt caractere determinate genetic; de aici decurge marea diversitate individualã a pilozitãþii Deºi genetice, caracterele firului de pãr sunt puse în valoare de factorii necesari Pãrul prezintã o serie de particularitãþi specifice, care, prin modificãrile lor patologice, devin elemente semiologice valoroase Aceste particularitãþi sunt: • Distribuþia foliculilor piloºi – foliculii piloºi, indiferent de sex, sunt distribuiþi pe aproape întreaga suprafaþã a tegumentelor, cu excepþia palmelor, plantelor, pleoapelor (nu ºi marginea lor liberã) ºi a penisului • Densitatea foliculilor piloºi; foliculii piloºi au densitatea cea mai mare pe pielea capului, faþã, pube ºi axilã ºi densitate mai redusã pe antebraþe, gambe ºi regiunea presternalã; densitatea este foarte redusã pe faþa internã a braþelor, feþele laterale ale toracelui ºi spate, feþele anterioarã ºi lateralã ale abdomenului • Lungimea firului de pãr nu este aceeaºi pentru toþi foliculii: cei din pielea capului produc pãrul cu cea mai lungã tijã; urmeazã, în ordine, pãrul din tegumentele feþei, apoi cel din regiunile genitale ºi axilare; pe membre, lungimea firului de pãr este foarte micã ºi minusculã în rest • Culoarea firului de pãr – blondã, castanie sau brunã – este determinatã de abundenþa ºi distribuþia pigmentului melanic în suprafaþa sau profunzimea filamentului pilos ºi are adesea un caracter rasial • Forma firului de pãr – rectilinie, ondulatã sau creaþã – depinde de forma foliculului 49 activãrii lor: vascularizaþia bulbului, desfã- ºurarea metabolismelor etc Majoritatea glandelor endocrine intervin activ, dar indirect (prin intermediul sistemului vegetativ al metabolismelor etc ) în troficitatea pãrului O menþiune este însã necesarã în legãturã cu hormonii androgeni – corticosuprarenali sau gonadici – care intervin direct în creºterea, dezvoltarea, calitatea, topografia ºi menþinerea pilozitãþii sexuale Intervenþia androgenilor ºi efectul lor asupra organismului sunt direct proporþionale cu sursa – corticosuprarenala sau testiculul – ºi cu cantitatea hormonalã prelucratã Acest efect al hormonilor androgeni împarte pilozitatea în pilozitate sexualã, dependentã în exclusivitate de androgeni (pilozitatea pubianã, axilarã, a liniei albe, a feþei, a regiunii presternale ºi periareolare), ºi pilozitate corporalã, restul pilozitãþii, a cãrei creºtere ºi dezvoltare, deºi influenþate de androgeni, pot avea loc ºi în lipsa lor Sensibilitatea pilozitãþii la hormonii androgeni þine de existenþa la nivelul bulbilor piloºi respectivi a unor receptori specifici La rândul lor, aceºti receptori sunt determinaþi genetic ºi rãspândiþi inegal pe suprafaþa tegumentelor, ceea ce explicã efectul zonal al androgenilor asupra pilozitãþii Harta pilozitãþii androgene, în mod normal, þine seama de sex, cu variabilitate rasialã Pilozitatea sexualã începe sã se dezvolte la ambele sexe din momentul pubertãþii, moment de activare funcþionalã a corticosuprarenalei (adrenarha) ºi a gonadelor (pubarha) Prezenþa androgenilor corticosuprarenali la ambele sexe (corticosuprarenala este un organ comun atât sexului masculin cât ºi celui feminin) conferã organismului, indiferent de sex, o cantitate de androgeni suficientã ºi necesarã pentru a iniþia ºi dezvolta moderat pilozitatea pubo-axilarã La bãrbat se adaugã însã un contingent de androgeni suplimentar, în special de testosteron – androgen „forte“ –, proveniþi din testicul Prin aceºti androgeni se impulsioneazã, dezvoltã ºi menþine ºi restul pilozitãþii sexuale, care este însã sensibilã la un prag mai crescut de androgeni: facialã, pe linia albã, presternal, periareolar Suplimentul de androgeni de care beneficiazã bãrbatul influenþeazã ºi dezvoltarea pilozitãþii corporale, care devine mai densã ºi mai viguroasã Ovarul secretã ºi el androgeni, dar în cantitate micã ºi de tip „slab“, astfel încât nu au efect în afara spaþiului de pilozitate puboaxilarã În schimb, estrogenii ovarieni se opun efectului androgenilor asupra restului pilozitãþii sexuale Toate aceste consideraþii sumare asupra pilozitãþii prefigureazã numeroasele ºi variatele modificãri ale pilozitãþii în bolile endocrine Modificãri ale dezvoltãrii pilozitãþii (distribuþie ºi densitate) Deºi prezentã pe aproape întreaga suprafaþã tegumentarã, pilozitatea se dezvoltã inegal pe diferitele regiuni ale corpului: • este bine dezvoltatã, la ambele sexe, pe cap; • este bine dezvoltatã, la ambele sexe, pe pubis ºi în axile; • este bine dezvoltatã, dar numai la bãrbat, pe faþã, linia albã ºi, facultativ, pe regiunea anterioarã a toracelui, periareolar ºi pe regiunea sacralã; • pilozitatea corporalã, în rest, este slab dezvoltatã, dar cu un plus pentru sexul masculin 50 Dat fiind determinismul diferit al dezvoltãrii pilozitãþii corpului ºi al pilozitãþii sexuale, unele boli endocrine pot afecta întreaga pilozitate (în special bolile cu puternice implicaþii metabolice); altele, de exemplu cele ale glandelor producãtoare de sexoizi, pot sã-ºi limiteze efectul îndeosebi asupra sistemului de pilozitate pe care îl controleazã, în speþã asupra pilozitãþii sexuale Deficitele de dezvoltare a pilozitãþii Pilozitatea generalã – a capului, corpului ºi sexualã – este deficitarã sau alteratã în bolile endocrine ce induc puternice tulburãri metabolice • Intensificarea metabolismelor (creºterea turnover-ului hormonal) în hipertiroidism scurteazã viaþa firului de pãr Pãrul cade, fenomenul fiind mai evident la pilozitatea scalpului, unde pãrul se rãreºte difuz (alopecia difuzã) Uneori cãderea pãrului este rapidã ºi masivã (în 5-6 sãptãmâni), iar refacerea lentã Pilozitatea corporalã este diminuatã ºi uneori chiar lipseºte • Scãderea metabolismelor în hipotiroidism ºi caºexia hipofizarã încetineºte pânã la abolire creºterea pãrului ºi îl submineazã trofic; pãrul devine casant, se rupe ºi se smulge uºor, ceea ce determinã rãrirea pilozitãþii generale, în special a pãrului capului, sau dispariþia ei, în special pubian ºi axilar Cãderea jumãtãþii externe a pilozitãþii sprâncenei este caracteristicã (semnul Hertoghe) Tulburãrile troficitãþii generale din tetania cronicã au efect asemãnãtor Pilozitatea capului în exclusivitate – ºi în ciuda unei intensificãri a pilozitãþii în rest – cade în hiperandrogenizãrile corticosuprarenale sau gonadice Cãderea intereseazã îndeosebi creºtetul capului (tip tonsurã) ºi/sau golfurile frontale (tip frunte înaltã) • Pilozitatea corporalã ºi în special cea sexualã (dar nu ºi pilozitatea capului) sunt puternic afectate în insuficienþele corticosuprarenale (boala Addison) ºi mai ales în cele gonadice • Insuficienþele gonadice severe – agonadismul – anuleazã complet dezvoltarea pilozitãþii sexuale când survin prepubertar sau o rãresc treptat pânã la dispariþie dacã survin postpubertar În cazul insuficienþelor gonadice moderate, pilozitatea sexualã este incomplet dezvoltatã atât ca areal, cât ºi ca densitate Absenþa sau prezenþa pilozitãþii în diferite stadii este, de asemenea, direct proporþionalã cu concentraþia androgenicã oferitã de tratamentul substitutiv • Pilozitatea generalã (corporalã ºi sexualã), în afara pilozitãþii capului, lipseºte complet (tegumentele sunt „glabre“) într-o anumitã formã de insuficienþã gonadicã – „testicul feminizat“ O tulburare geneticã a receptorului pilos (defect de 5- -reductazã) anuleazã efectul androgenilor asupra pilozitãþii Dezvoltarea excesivã a pilozitãþii În raport cu densitatea ºi arealul de distribuþie, pilozitatea în exces se prezintã ca: Hipertricoza Reprezintã creºterea densitãþii pilare, respectându- se însã arealul de distribuþie normalã Hirsutismul Înseamnã, pe lângã intensificarea densitãþii pãrului, ºi depãºirea arealului normal de 51 dezvoltare Hirsutismul este deci o hipertricozã cu areal depãºit Virilismul pilar Este o formã de dezvoltare excesivã a pilozitãþii, caracteristicã exclusiv sexului feminin Intereseazã pilozitatea sexualã ºi constã în dezvoltarea acesteia pe zone care depãºesc arealul de distribuþie a pilozitãþii sexuale feminine, împrumutând zonele de distribuþie caracteristice pilozitãþii sexuale masculine (fig 33) • Ca distribuþie, virilismul pilar se poate dezvolta pe toate zonele specifice pilozitãþii sexuale masculine (virilism pilar generalizat) sau se poate limita la una dintre aceste regiuni, la cea mentonierã (virilism pilar zonal) sau pe mai multe zone – de exemplu, pe buza superioarã, dar ºi pe linia albã (virilism pilar plurizonal) • Ca densitate, virilismul pilar poate rãmâne în limite fiziologice, poate avea aspectul hipertricozei sau al hirsutismului Uºoara pilozitate a buzei superioare sau fire rãzleþe pe linia albã, perimamar etc , frecvente mai ales la femeile brunete, la unele rase sau apãrute la menopauzã, nu au semnificaþie patologicã Dezvoltarea excesivã a pilozitãþii este legatã exclusiv de patologia corticosuprarenalei sau a gonadelor – ca determinante ale hiperandrogeniei – dar ºi de posibilitatea unei hipersensibilitãþi a receptorilor androgeni la valori normale de androgeni (prin scãderea pragului de receptivitate) • Excesul moderat de androgeni corticosuprarenali – aºa cum se întâmplã în hipercorticismele metabolice, în unele tumori masculinizante ale ovarului, în ovarul polichistic sau în acromegalie – determinã la bãrbat o uºoarã intensificare a pilozitãþii, iar la femeie – virilism pilar moderat • Tumorile androgene secretante ale corticosuprarenalei (sindromul adrenogenital dobândit) sau unele tumori virilizante ale ovarului pot determina la bãrbat intensificãri ale pilozitãþii de tipul hipertricozei sau, mai rar, al hirsutismului, iar la femeie – virilisme pilare cu hipertricozã sau hirsutism Fig 33 Virilism pilar (pilozitate dezvoltatã la femeie la nivelul feþei) 52 Modificãri ale calitãþii firului de pãr • Datoritã bunei sale troficitãþi prin activare metabolicã ºi secretorie, în hipertiroidie firul de pãr este subþire, lucios, mãtãsos Pãrul capului se onduleazã uneori • În hiperestrogenism firul de pãr este ceva mai gros, dar lucios, uneori seboreic • Tulburãrile metabolice din hipotiroidie fac ca firul de pãr sã fie gros, lipsit de luciu, aspru, uscat ºi casabil, sã se smulgã uºor ºi sã parã prãfuit din cauza descuamaþiei furfuracee a pielii capului Aspect asemãnãtor are pãrul ºi în tetania cronicã, firul de pãr fiind însã subþire • Firul de pãr care se dezvoltã sub acþiunea hormonilor androgeni este gros, lucios, lipsit de elasticitate, viguros ºi rezistent la smulgere Uneori este ondulat sau creþ • În acromegalie, firul de pãr este gros ºi creºte uºor Modificãri ale culorii pãrului În hipertiroidie, uneori pãrul albeºte precoce (caniþie); existã ºi posibilitatea unei albiri limitate, în meºe În boala Addison, prin acumularea pigmentului melanic în tijã, pãrul se înnegreºte puternic, dar este lipsit de luciu, mat Pilozitatea dezvoltatã de androgeni are, de asemenea, culoarea brunã Când se considerã cã pilozitatea este patologicã ºi semnificaþia ei • Pilozitatea sexualã nu poate fi interpretatã ca normalã sau patologicã decât dupã consumarea pubertãþii, când se terminã norma dezvoltãrii sexuale a organismului • Nedezvoltarea pilozitãþii sexuale în timpul pubertãþii, tegumentele rãmânând glabre ºi în continuare, denotã o insuficienþã gonadalã survenitã de obicei în timpul dezvoltãrii embriofetale (disgenezie gonadalã), dar manifestatã la pubertate • Apariþia tardivã a pilozitãþii sexuale, dezvoltarea sa lentã ºi incompletã denotã existenþa unei funcþionalitãþi gonadale, dar sub baremurile necesarului sexualizãrii normale Este tot consecinþa unei insuficienþe gonadice, însã a unei insuficienþe moderate La aprecierea pilozitãþii sexuale a bãrbatului trebuie avut în vedere cã pilozitatea regiunii anterioare a pieptului (presternalã, periareolarã) este facultativã, iar lipsa ei nu are semnificaþie patologicã De asemenea, uneori ºi pilozitatea facialã este rarã sau incompletã; ea poate avea caracter etnic sau familial ºi devine semnificativã clinic numai dacã poate fi inclusã în contextul altor tulburãri gonadice • Rãrirea pilozitãþii sexuale cu creºterea lentã sau, mai rar, cãderea ei denotã în majoritatea cazurilor o insuficienþã gonadalã dobânditã; ea poate fi însã ºi consecinþa altor tulburãri endocrine, ca: hipotiroidia, insuficienþa hipofizarã, boala Addison • Creºterea excesivã a pilozitãþii corporale, la bãrbat, poate avea un caracter individual sau familial Devine semnificativã numai în comparaþie cu pilozitatea anterioarã a subiectului Patologic, denotã o hiperandrogenie, de regulã de origine corticosuprarenalã • Apariþia la femeie a unei pilozitãþi care ocupã zone caracteristice pilozitãþii sexuale masculine denotã totdeauna o hiperandrogenizare de origine corticosuprarenalã, ovarianã sau mixtã Nu se interpreteazã ca patologicã dispoziþia pilozitãþii la femei – de obicei brune – cu 53 urmãtoarele aspecte: sprâncene stufoase ºi îmbinate pe linia medianã, cu schiþã de pilozitate pe buza superioarã sau ºi pe linia albã, cu pilozitate corporalã ceva mai pronunþatã Acestea pot fi expresia unui caracter etnic sau familial Cu toatã lipsa de semnificaþie patologicã a acestor aspecte, persoanele în cauzã trebuie þinute sub observaþie Normalitatea pilozitãþii corporale feminine – noþiune cu parametri largi ºi variabili, de la aproape absenþã la aproape hirsutism – este determinatã genetic ºi modelatã de factori adjuvanþi, geografici, climatici, socioeconomici, educaþionali etc ºi luatã în consideraþie în funcþie de climat, statutul socioestetic al persoanei ºi ambianþã 54 Unghia propriu-zisã, produsul de keratinizare a epidermei, cu rol de protecþie, poate sã ofere amprenta unor eventuale evenimente patologice generale sau locale Distrofiile unghiei nu sunt patognomonice, aceeaºi cauzã putând avea expresii variate ºi aceeaºi modificare, cauze diferite Sub aspect semiologic sunt de luat în consideraþie urmãtoarele elemente: mãrimea, forma, grosimea, suprafaþa, transparenþa, culoarea, duritatea, lunula, eponichium (perionix) ºi hiponichium Toate aceste elemente sunt condiþionate de desfãºurarea normalã a factorilor care dirijeazã troficitatea, circulaþia, metabolismele etc Prin intermediul tulburãrilor trofice, bolile endocrine se înscriu printre factorii deteminanþi ai distrofiilor unghiale Mãrimea unghiilor Mãrimea unghiilor este în armonie cu dezvoltarea somaticã Unghiile mari, onicomegalia, rezultatul macrosomiei, sunt caracteristice gigantismului ºi acromegaliei În gigantism, unghiile sunt mari în comparaþie cu ale subiecþilor normali: dar în comparaþie cu dezvoltarea somaticã a gigantului, ele sunt proporþionale cu restul structurilor În acromegalie, onicomegalia este însã absolutã, consecinþa dezvoltãrii puternice a ultimei falange care ia aspect hipocratic, giganto- acromegalia îmbinând ambele elemente Unghiile mici, onicomicria, sunt caracteristice nanismelor hipofizare ºi tiroidiene În aceste cazuri, onicomicria este relativã, în armonie cu dezvoltarea somaticã, dar în dizarmonie cu vârsta; este consecinþa microsomiei generalizate Forma unghiilor În mod normal, forma unghiilor este convexã atât antero-posterior cât ºi lateral, cu marginea liberã a limbului în arc de cerc • Dezvoltarea vicioasã a patului unghial în acromegalie sau hipotiroidie poate produce aplatizarea unghiilor, cu margini laterale groase ºi ridicate, dar cu partea medianã adâncitã, concavã (coilonichie); marginea liberã a limbului devine dreaptã prin creºterea disproporþionatã a extremitãþilor laterale Uneori coilonichia poate fi observatã ºi în hipertiroidism, hiperestrogenism, hipogonadism, boala Addison Grosimea unghiilor Grosimea unghiilor rezultã din abundenþa celulelor keratinizate care alcãtuiesc cele trei straturi ale limbului UNGHIILE ÎN ENDOCRINOPATII 55 • Unghiile groase sunt fie consecinþa hiperplaziei celulare, aºa cum se întâmplã în acromegalie, fie a hiperkeratinizãrii sau cornificãrii, ca în hipotiroidie • Unghiile subþiri se datoresc fie catabolismului intensificat, ca în hipertiroidisme, fie hipoanabolismului, ca în boala lui Addison, caºexia hipofizarã, nanisme, hipogonadisme Suprafaþa unghiilor Suprafaþa unghiilor este în mod normal netedã ºi lucioasã • Unghii foarte netede ºi foarte lucioase pot avea cei cu hipertiroidism ºi hiperestrogenism • Depresiunile punctiforme, crestele transversale, fisurile longitudinale ale unghiilor sunt frecvente în bolile endocrine cu tulburãri trofice importante: hipotiroidism, tetanie, insuficienþã hipofizarã, anorexie nervoasã, boala Addison, diabet Transparenþa unghiilor Unghiile normale sunt translucide, prin transparenþa lor apãrând striuri longitudinale fine ºi bulele de aer din grosimea limbului (albugo) Transparenþa unghiilor este mai mare în cazul unghiilor subþiri din hipertiroidisme, caºexie hipofizarã, nanisme hipofizare, hipogonadism Unghiile sunt mate atunci când sunt groase, ca în acromegalie sau hipotiroidism Culoarea unghiilor Culoarea normalã a unghiilor este rozsidefie datoritã structurii keratinei din limb ºi vascularizãrii patului unghial care se vede prin transparenþa unghiei • Culoarea roz-aprins se regãseºte în bolile endocrine cu unghii subþiri ºi vasodilataþie perifericã: hipertiroidism, hiperestrogenism • Culoarea vineþie, cianoticã este caracteristicã deficienþelor circulatorii periferice din: hipotiroidie, boala Addison, insuficienþa hipofizarã Ea poate surveni episodic în spasmele arteriale din tetanie, feocromocitom, hiperaldosteronism • Culoarea cenuºiu-murdarã, uneori cu striaþii sau plesnituri înnegrite se constatã în hipotiroidie ºi tetania cronicã • Culoarea alb-cretoasã (leuconichie), punctatã, striatã sau în totalitate omogenã este frecventã în tetania cronicã În hiperestrogenie se pot observa pete de leuconichie cu evoluþie ritmatã de ciclul ovarian • Un lizereu brun care circumscrie zona lunulei apare uneori în boala Addison Duritatea unghiilor • Unghiile elastice ºi moi se constatã în hipertiroidism, panhipopituitarism, hiperestrogenism; se rup uºor (se „agaþã“), dupã o linie de rupturã netedã ºi întinsã • Duritatea unghiilor este mare în acromegalie, uneori în hipotiroidie, dar mai ales în tetania cronicã Unghiile dure sunt casabile: se sparg uºor în fragmente sau se fisureazã în falii neregulate • Lunula este suprafaþa albã, semilunarã, cuprinsã între rãdãcina ºi corpul unghiei Ea se micºoreazã sau chiar dispare în hipertiroidie ºi, din contrã, se mãreºte în acromegalie ºi hipotiroidie • Eponichium (chenarul de epiteliu uºor keratinizat, format la zona de inclavare în piele 56 a rãdãcinii unghiei) ºi hiponichium (epiteliul keratinizat care cãptuºeºte faþa inferioarã a marginii libere a unghiei) sunt subþiri ºi înguste în hipertiroidie, insuficienþa hipofizarã, boala Addison; sunt groase ºi late în acromegalie ºi hipotiroidie Afectarea troficitãþii unghiilor favorizeazã infestãri cu fungi (onicomicoze) sau microbi, fiind frecvent întâlnitã în hipotiroidie, hipercorticism, insuficienþã hipofizarã Îmbinarea tuturor modificãrilor sau numai o parte, asociate anamnezei, poate duce la un diagnostic prezumtiv foarte apropiat de realitate 57 Tulburãrile musculare în endocrinopatii survin ca o consecinþã a modificãrilor structurale, metabolice sau de excitabilitate Fireºte, o astfel de clasificare este arbitrarã, deoarece – datã fiind unitatea morfofuncþionalã a muºchiului – modificarea unui asemenea element presupune afectarea complexului în totalitatea sa Clasificarea se justificã însã prin aceea cã exprimã factorul cauzal sau dominant al tulburãrii Miopatiile endocrine intereseazã atât musculatura scheleticã (striatã), cât ºi pe cea visceralã (netedã), simultan sau separat, în caz de simultaneitate cu predominanþã de o parte sau de alta Musculatura miocardului, de asemenea interesatã, determinând tulburãri cu o semiologie aparte, va fi tratatã în capitole separate (v Tulburãrile cardiovasculare ºi E C G în endocrinopatii) Factorii prin care bolile endocrine determinã tulburãri musculare sunt numeroºi ºi variaþi Astfel, în hipertiroidie, la realizarea miopatiei concurã: deperdiþia proteinelor musculare, hipertonia vegetativã, hipokaliemia, decuplarea fosforilãrii oxidative etc Sunt însã ºi boli endocrine în care tulburarea muscularã este provocatã de un singur factor; de exemplu, în hipoparatiroidie crizele de contracturã muscularã au drept cauzã unicã scãderea calciului ionic RÃSPUNSUL MUSCULAR AL MODIFICÃRILOR HORMONALE Semiologia tulburãrilor musculaturii scheletice din endocrinopatii se poate manifesta ca: modificãri ale masei, ale tonusului, ale contracþiei musculare Modificãrile masei musculare Hipertrofiile masei musculare Semnul caracteristic al hipertrofiei musculare este creºterea în volum a muºchiului În endocrinopatii, hipertrofia muscularã este generalizatã, cauza determinantã acþionând asupra întregii mase musculare În raport cu modalitatea lor de producere, se disting: hipertrofii musculare adevãrate ºi hipertrofii musculare false Hipertrofiile musculare adevãrate Sunt consecinþa anabolismului proteic muscular activ ºi de duratã, capabil sã sintetizeze proteinã muscularã în exces Asemenea proprietãþi au în principal hormonul somatotrop ºi hormonii androgeni • De hormonul somatotrop este legatã cea mai expresivã hipertrofie muscularã În acromegalie, oasele de lungime normalã apar capitonate de o musculaturã voluminoasã, masivã, bogatã, bine reliefatã Este consecinþa hiperplaziei, dar mai ales a hipertrofiei celulelor musculare, indusã de hormonul somatotrop în exces 58 • Hormonii androgeni sunt principalii factori care dezvoltã la bãrbat musculatura caracteristicã, element de sexualizare, de dimorfism sexual Secretaþi în exces – hiperandrogenism – la bãrbat, ei nu reuºesc sã realizeze ca efect muscular decât o musculaturã „bine reprezentatã“ în limitele largi ale normalului, în general o hipertrofie esteticã În schimb, hiperandrogenismul survenit la femeie poate produce hipertrofie muscularã evidentã, apropiind dezvoltarea maselor de cea a musculaturii masculine „bine reprezentate“ (hipercorticism, tumori ovariene virilizante, ovarul polichistic vilirilizant) – aspect dizarmonic, inestetic, comentabil Hipertrofiile musculare false Apar ca urmare a infiltrãrii muºchiului (a spaþiilor interstiþiale interfasciculare, interfibrilare) fie cu þesutul adipos – ca în obezitate –, fie cu mucopolizaharide ºi apã – ca în mixedem, cu prezenþã de mioedem, evidenþiat prin pensare muscularã, ºi cu revenire lentã, fãrã reliefare clarã a formei musculare, ci mai mult prin supradimensionarea segmentului cercetat Hipotrofiile masei musculare În endocrinopatii, hipotrofiile masei musculare survin ca o tulburare muscularã fie primitivã, fie secundarã unei afecþiuni neurologice induse (hipotrofie sau atrofie muscularã neuropatã) Hipotrofiile musculare primitive din endocrinopatii au drept caracter semiologic principal slaba dezvoltare a maselor musculare Ele sunt fie consecinþa hipercatabolismului, fie a hipoanabolismului proteic Forma cea mai caracteristicã de hipotrofie muscularã o oferã hipertiroidismul În formele intense ale hipertiroidiei – adenomul toxic tiroidian, boala Basedow – deperdiþia proteicã este atât de intensã, încât masele musculare se topesc, aspect caracteristic caºexiei tiroidiene Deperdiþie proteicã muscularã are loc ºi în hipercorticismele metabolice, unde hipotrofia muscularã se produce prin degenerarea ºi hialinizarea fibrelor musculare prin suma efectelor catabolice ºi antianabolice proteice ale cortizonului Un aspect asemãnãtor, de marcatã reducere a volumului maselor musculare, dar printr-un mecanism diferit – hipoanabolism proteic – se constatã în caºexia hipofizarã Insuficienþa principalilor factori anabolizanþi – hormonul somatotrop, hormonii corticosuprarenali, hormonii gonadici – caracteristici bolii, explicã imposibilitatea valorificãrii factorilor de anabolizare proteicã (activarea producerii de ARN) Aceeaºi cauzã – hipoanabolismul proteic – explicã ºi hipotrofiile musculare din insuficienþele orhitice ºi diabetul zaharat insulinodependent Mecanismul este însã diferit, ºi anume: – în insuficienþele orhitice, hipotrofia muscularã este consecinþa insuficienþei hormonilor androgeni, hormoni care participã activ la anabolismul proteic al muºchilor; apãrutã în copilãrie, insuficienþa orhiticã împiedicã dezvoltarea musculaturii scheletice, care rãmâne debilã ºi infantilã; apãrutã la adult, determinã involuþia maselor musculare, al cãror volum se reduce ºi care îºi pierd relieful; – în diabetul insulinopriv, absenþa insulinei, elementul fundamental al anabolismului, explicã topirea caracteristicã a maselor musculare 59 Hipotrofiile musculare neuropate din endocrinopatii sunt consecinþa afectãrii nervilor motori În diabetul insulinopriv, neuropatia specificã (perifericã, spinalã sau centralã) explicã formele variate ale miopatiei: hipotrofia pânã la atrofie este unicã sau multiplã, simetricã sau asimetricã etc În hipertiroidie, alãturi de hipotrofia muscularã prin deperdiþie proteicã, poate exista ºi hipotrofia muscularã neuropatã, consecinþã a tireotoxicozei Edemul tecilor nervoase din hipotiroidie, ºi mai ales din mixedem, prin compresiuni asupra nervilor motori la nivelul orificiilor de emergenþã sau pe traiectul tunelurilor osoase, poate fi cauza unor hipotrofii musculare periferice Tot prin compresiunea mecanicã a nervilor, produsã însã prin strâmtorarea orificiilor de emergenþã a tunelurilor osoase sau osteoligamentare, se explicã hipo- sau atrofiile musculare din acromegalie Ele intereseazã în special muºchii inervaþi de nervii facial, median, cubital sau peronier Diminuarea masei musculare, prin hipotrofie, anuleazã reliefurile ce menþineau tegumentele ºi tonusul tegumentar, care se transformã într-un fald acoperitor Modificãrile tonusului muscular Tonusul muscular exprimã starea de tensiune a muºchiului în repaus ºi este indus în primul rând de influxul nervos motor ºi starea morfofuncþionalã a muºchiului Hipotonia m1uscularã Hipotonia muscularã, caracterizatã semiologic prin ºtergerea reliefului muscular, muºchi de consistenþã moale, uºor depresibili ºi cu miºcãri ample, încete, se constatã în endocrinopatiile în care unul sau ambii factori amintiþi sunt afectaþi • În leziunile nervilor motori – acromegalie, mixedem, hipertiroidie – hipotrofiile sau atrofiile musculare se însoþesc ºi de hipotonie muscularã • În bolile endocrine în care apar deficienþe în formarea substratului energetic muscular – hipotiroidie, caºexie hipofizarã, fazele avansate ale hipercorticismului metabolic, fazele avansate ale hipertiroidismului, boala Addison, insuficienþele orhitice – tensiunea muºchiului în repaus este, de asemenea, scãzutã • Tulburãrile electrolitice sunt, la rândul lor, cauza hipotoniilor musculare din: hiperparatiroidism (consecinþã a creºterii Ca++), boala Addison ºi hipoaldosteronism (consecinþã a creºterii K+), hipoparatiroidism, hiperaldosteronism, sindrom suprarenometabolic (consecinþã a scãderii K+) Hipertonia muscularã Prezintã ca elemente semiologice: muºchi bine reliefaþi, de consistenþã fermã, elastici, cu tendonul întins ºi cu miºcãri de amplitudine redusã Hipertonia muscularã este caracteristicã endocrinopatiilor în care au loc modificãri electrolitice importante: creºterea Na+, ca în hiperaldosteronism, hipocalcemia severã, ca în criza de tetanie Modificãrile contracþiei musculare Contracþia muscularã este o proprietate intrinsecã a muºchiului Ea depinde în esenþã de: transmiterea excitaþiei neuromusculare, de procesele metabolice, de integritatea aparatului contractil al muºchiului, graþie 60 cãruia energia chimicã se transformã în energie mecanicã Eficienþa contracþiei musculare se apreciazã prin forþa contracturii (mãsuratã cu dinamometrul) ºi rezistenþa muºchiului la efort (obiectivizatã cu ergograful Mosso) Luând în consideraþie cele trei elemente esenþiale ale contracþiei, cauza tulburãrilor de contracþie poate fi determinatã de: modificãrile de transmitere a excitaþiei neuromusculare, tulburarea proceselor metabolice specifice, afectarea aparatului muscular contractil Tulburãrile transmiterii neuromusculare Tulburãrile transmiterii neuromusculare pot fi consecinþa unor modificãri survenite în însuºi sistemul nervos sau în factorii care intervin la medierea transmiterii influxului nervos la placa motorie a Tulburãrile survenite în sistemul nervos Tulburãrile survenite în sistemul nervos sunt fie o consecinþã a acþiunii directe pe care unii hormoni o exercitã asupra centrilor nervoºi, fie a unor acþiuni mediate de unii ioni De exemplu, hormonii tiroidieni în exces cresc excitabilitatea centrilor neuromotori, iar în minus, o scad: hormonii care regleazã nivelul calcemiei prin ionii de calciu modificã permeabilitatea neuronilor centrali ºi periferici b Tulburãrile survenite în medierea influxului nervos Tulburãrile survenite în medierea influxului nervos la placa motorie sunt mai ales consecinþa modificãrii nivelului ionilor implicaþi în transmiterea excitaþiei neuromotorii: Ca2+, Mg2+, K+, modificãri electrolitice cu efecte clinice semnificative Ionul de calciu Reduce excitabilitatea neuromuscularã, având efect numai asupra musculaturii striate ºi netede, dar nu ºi asupra celei miocardice Scãderea calciului ionic în sânge determinã hiperexcitabilitatea neuromuscularã striatã ºi netedã, ale cãrei semne sunt: a) Pentru musculatura striatã: Convulsii ºi contracturi musculare tonice, violente, dureroase Contracturile pot fi localizate la un grup muscular, la unul sau mai multe segmente, sau pot fi generalizate, interesând întreaga musculaturã scheleticã Segmentul interesat dobândeºte poziþii ºi expresii caracteristice La faþã, contractura accentuatã a orbicularului buzelor strânge ºi face sã proemine buzele („bot de ºtiucã“); contractura maseterilor strânge puternic maxilarele ºi reliefeazã maseterii (trismus), contractura muºchilor rizorius trage colþurile buzelor ºi descoperã dinþii (râs sardonic) La membrul superior, contractura determinã de cele mai multe ori o poziþie caracteristicã – „mâna de mamoº“ sau semnul Trousseau: adducþia antebraþului, uºoarã flexie a mâinii ºi rotare internã, extensia ºi adducþia puternicã a oaselor metacarpiene ºi a falangelor cu opoziþia policelui pe celelalte degete, uºoarã flexie a ultimei falange (fig 34*) Alteori, degetele sunt în flexie forþatã, acoperind policele în adducþie („semnul pumnului“), sau se produce pronaþia mâinii ºi flexia sa pe rebordul cubital, cu degetele în adducþie forþatã ºi falangele uºor flectate sau, mai rar, cu degetele în extensie ºi îndepãrtate La membrul inferior, contractura determinã spasmul pedal: coapsa ºi gamba în 61 semiextensie, piciorul în extensie forþatã ºi rotaþie internã, degetele flectate La coloana vertebralã, contractura musculaturii ºanþurilor vertebrale determinã, în raport cu grupul muscular interesat, poziþii vicioase de tipul: opistotonus – extensia forþatã a coloanei vertebrale, bolnavul sprijinindu-se în cap ºi cãlcâie; pleurostotonus – curbarea lateralã a coloanei; emprostotonus – flexia coloanei vertebrale, a capului ºi a membrului inferior La musculatura gâtului se produce torticolis spasmodic sau redoarea cefei prin contractura muºchilor respectivi Mioclonii: contracþii musculare involuntare, bruºte, de scurtã duratã, limitate la un singur muºchi sau la un grup muscular Fasciculaþii musculare: contracþii musculare ondulatorii sau sub formã de secuse, limitate la un grup restrâns de fibre musculare Crampe funcþionale: contracþii tonice survenite la un grup muscular solicitat funcþional în mod repetat Sunt de obicei legate de profesiune: „crampa scriitorului“, a pianistului, a croitorului etc Formele de hiperexcitabilitate neuromuscularã descrise anterior se manifestã spontan, fãrã o cauzã aparentã Dar hiperexcitabilitatea poate exista în stare latentã ºi, în acest caz, pentru a fi pusã în evidenþã, trebuie provocatã intenþionat Ea poate fi determinatã prin excitarea mecanicã sau electricã a unui nerv motor Pentru ca excitaþia mecanicã sã se producã cu uºurinþã, nervul motor abordat trebuie sã fie superficial, planul subiacent suficient de rigid, iar grupele musculare dependente de el situate superficial Ambele condiþii sunt îndeplinite de anumiþi nervi • Nervul facial: poate fi excitat la jumãtatea unei linii care ar uni jumãtatea apofizei zigomatice cu comisura labialã Percuþia la acest nivel, în cazul hiperexcitabilitãþii neuromusculare, determinã o contracþie „în fulger“ a grupelor musculare dependente („semnul Chvostek“) Numãrul grupelor musculare care se contractã este proporþional cu hiperexcitabilitatea, ceea ce permite descrierea a patru grade ale semnului: Chvostek gr I – contracþia intereseazã numai orbicularul buzelor de partea percutatã; Chvostek gr II – contracþia antreneazã ºi aripioara nasului de partea respectivã; Chvostek gr III – se contractã întreaga hemifaþã de partea percutatã; Chvostek gr IV – se contractã ºi hemifaþa controlateralã percuþiei Semnul Chvostek gr I nu are semnificaþie clinicã • Nervul orbicular al pleoapelor: percutat la unghiul extern al ochiului determinã, în caz de hiperexcitabilitate neuromuscularã, o contracþie „în fulger“ a orbicularului pleoapelor („semnul Weiss“) • Nervul sciatic popliteu extern: percutat la gâtul peroneului determinã, în caz de hiperexcitabilitate neuromuscularã, flexia dorsalã ºi abducþia piciorului (semnul Lust) • Nervul humeral: comprimat (cu brãþara aparatului de tensiune) la jumãtatea braþului, în caz de hiperexcitabilitate neuromuscularã, face ca mâna sã ia aspectul „mâinii de mamoº“ (semnul Trousseau) • Nervul crural: în extensie forþatã prin flexia trunchiului pe membrul inferior în extensie, subiectul fiind aºezat, provoacã, în caz de hiperexcitabilitate neuromuscularã, spasmul pedal (semnul Pool) • Nervul lingual: excitat prin percuþia limbii determinã o depresiune trecãtoare la locul percutat (semnul fosetei linguale sau semnul Schultze) 62 În cazul excitaþiilor mecanice prin percuþie, acesta se poate excita digital sau cu ciocanul de reflexe; se vor aplica lovituri rapide ºi blânde Se iau în consideraþie numai contracþiile rapide, „în fulger“, cele lente ºi ondulante fiind socotite contracþii mioclonice fãrã semnificaþie clinicã Excitaþia electricã denotã hiperexcitabilitate neuromuscularã: – atât în excitaþia faradicã cât ºi la cea galvanicã, pragul de contracturã este mai mic decât cel al nervului normal (semnul Erb); – cronaxia creºte, reobaza scade; – electromiograma înregistreazã „trenuri“ de contracturã declanºatã de o singurã excitaþie, dublete, triplete, multiplete b) Pentru musculatura netedã, semnele hiperexcitabilitãþii neuromusculare sunt: – spasme ale musculaturii tractului digestiv, cu manifestãri variate, în raport cu segmentul afectat: de la senzaþia de nod în gât pânã la blocaj esofagian în cazul spasmelor esofagiene: spasme gastrice cu dureri violente, însoþite uneori de expulzia explozivã a conþinutului gastric; spasme intestinale, de la colon iritabil la colici lancinante, cu expulzia explozivã a conþinutului intestinal; – spasme ale musculaturii laringiene, în special la copii, cu caracter dramatic: dispnee intensã inspiratorie, tiraj, cornaj, ºtergerea gropilor supra- ºi infraclaviculare, cianoza feþei, exoftalmie, lãcrimare, sudoraþie abundentã – fenomene de sufocare acutã, adevãrate urgenþe medicale; – spasme ale musculaturii bronºice cu dispnee, uneori cu caracter astmatiform; – spasme colecistice cu fenomene diskinetice; – spasme ale vezicii urinare cu tenesme vezicale, polakiurie Intensitatea manifestãrilor de hiperexcitabilitate neuromuscularã este proporþionalã cu hipocalcemia Manifestãrile spastice pot interesa numai musculatura striatã, numai pe cea netedã sau pe amândouã Scãderile moderate ale calcemiei nu declanºeazã crize spastice spontane, dar hiperexcitabilitatea poate fi descoperitã prin excitaþia mecanicã sau electricã a nervilor motori În cazul unor rezultate incerte, se testeazã aceleaºi semne, dar în condiþiile unor hipocalcemii provocate prin hiperpnee sau administrare de alcaline Hipocalcemia este caracteristicã insuficienþei paratiroidiene, ale cãrei manifestãri clinice – tetania latentã, tetania acutã ºi tetania cronicã – nu sunt decât expresia intensitãþii hipocalcemiei ºi a perpetuãrii sale în timp Atenuate, fenomenele hipocalcemice survin ºi în hiperestrogenie Creºterea calciului ionic în sânge determinã scãderea excitabilitãþii neuromusculare Efectul se repercuteazã atât asupra musculaturii scheletice, cât ºi asupra celei viscerale ºi se manifestã prin hipotonie Semiologia hipotoniei musculaturii scheletice a fost descrisã în subcapitolul Modificãri ale tonusului muscular În ceea ce priveºte hipotonia musculaturii viscerale, reþinem ca fiind importante: hipotonia gastricã, generatoare a unor tulburãri dispeptice, ºi cea intestinalã, cauza meteorismului ºi a constipaþiei rebele 63 Testãrile electrice ale excitabilitãþii neuromusculare sunt caracteristice, ºi anume: creºterea pragului de excitabilitate la curentul faradic sau galvanic, scãderea cronaxiei, creºterea reobazei, modificãri electromiografice caracteristice Manifestãrile hipercalcemiei sunt caracteristice hiperparatiroidismului Ionul de magneziu Este moderator al excitaþiei neuromusculare Rolul sãu este asemãnãtor cu al ionului de calciu, alãturi de care intervine în condiþionarea activitãþii musculare; de asemenea, are rol în menþinerea echilibrului calcic Hipomagneziemia determinã: tremor amplu, neregulat, spastic, contracþii musculare asemãnãtoare celor din tetanie sau cu caracter coreiform ºi semne ale hiperexcitabilitãþii neuromusculare mecanice (semnele Chvostek, Trousseau pozitiv) Ionul de potasiu Este, de asemenea, implicat în excitabilitatea neuromuscularã ºi propagarea influxului nervos Modificarea nivelului sãu sanguin determinã, pe lângã hipotonie pânã la paralizie flascã, ºi fibrilaþii sau manifestãri tetaniforme Aceste manifestãri sunt prezente atât în sindromul Conn (hiperaldosteronismul primar), hiperaldosteronismele secundare, hipertiroidie (deci în condiþii de hipokaliemie), cât ºi în hipoaldosteronism, decompensãrile din boala Addison (deci în condiþii de hiperkaliemie) Alãturi de ionii de Ca, Mg ºi K în condiþionarea excitabilitãþii neuromusculare, dar mai puþin important pentru endocrinologie, mai intervin ºi ionii: Na, H, H2PO4, HCl3 Formule de tipul: sau sau stabilesc raporturile dintre ionii implicaþi în condiþionarea excitabilitãþii neuromusculare: la numitor sunt ionii moderatori ai excitabilitãþii Tulburãrile proceselor metabolice specifice Contracþia muºchiului este posibilã datoritã capacitãþii lui de a transforma energia chimicã în energie mecanicã Principalul combustibil energogen al muºchiului este glucoza, a cãrei energie, rezultatã din oxidarea ei, este acumulatã de compuºi macroergici – adenozintrifosfatul (ATP) ºi creatinfosfatul (CP) În muºchi, relaþia dintre oxidarea glucozei ºi formarea ATP-ului – „oxidarea fosforilantã“– este esenþialã; ATP-ul este cel care, la rândul sãu, elibereazã energia capabilã de a produce contracþia proteinelor contractile ale muºchiului În muºchi, combustibilul energogen este depozitat sub formã de glicogen Acesta provine din: glucoza alimentarã (glicogeneza), dar, în cea mai mare parte, din transformarea lipidelor (AGL ºi glicerol), acidului lactic ºi proteinelor (acizii aminaþi glucoformatori) în glucozã (neoglicogeneza) Intrarea glicogenului în ciclul de ardere presupune depolimerizarea sa (glicogenoliza) ºi parcurgerea unor etape metabolice intermediare, patronate de enzime ºi coenzime specifice 64 Toate aceste fenomene sunt controlate de hormoni Semiologic, tulburãrile survenite în contracþia muscularã se traduc prin modificãri ale forþei musculare ºi ale capacitãþii muºchiului de a desfãºura un timp efectul contractil – durata eficienþei contractile Diminuarea forþei musculare Prin diferite mecanisme metabolice, diminuarea forþei musculare se constatã în numeroase boli endocrine • În fazele avansate ale hipertiroidiei are loc o aºa-zisã „decuplare a fosforilãrii oxidative“: intensificarea arderilor peste o anumitã limitã determinã pierdere de energie caloricã ºi formarea de CO2, împiedicându-se astfel formarea ATP-ului În plus, procesul de glicolizã, accelerat, nu mai poate fi compensat de procesul de neoglicogenezã ºi se ajunge astfel la epuizarea substratului energetic din muºchi • În hipotiroidie, deficitul de hormoni tiroidieni scade arderile ºi, implicit, formarea ATP-ului • În boala Addison scãderea cortizolului diminueazã neoglicogeneza: muºchiul, supus solicitãrii, îºi pierde rapid ºi progresiv, pânã la epuizare, rezervele de glicogen Bolnavul pierde treptat forþa muscularã ºi oboseºte din ce în ce mai repede, ajungându-se la anularea activitãþii musculare; oboseala se instaleazã la eforturi minime, eforturi ce nu depãºesc necesarul propriei îngrijiri, apãrând chiar refuzul energetic cerut de actul sexual • În caºexia hipofizarã se combinã tulburãrile induse de hipotiroidie (încetinirea arderilor) cu cele induse de hiposuprarenalim (epuizarea rezervelor energetice), rezultatul fiind scãderea forþei musculare ºi oboseala la efort • În obezitate, hiperinsulinismul determinã deplasarea glucozei ºi a fosfaþilor din sânge în adipocit În plus, arderea glucozei este încetinitã Conþinutul muºchiului în glucozã este sãrac ºi din arderea ei rezultã cantitãþi mici de ATP În consecinþã, ºi forþa muscularã ºi rezistenþa la efort sunt diminuate Creºterea forþei musculare Consecinþã a modificãrilor metabolice, survine în: fazele iniþiale ale hipertiroidiei, când este favorizatã fosforilarea oxidativã, iar neoglicogeneza activatã de cortizol reuºeºte sã înlocuiascã glicogenul consumat Un element de menþionat este cel al administrãrii hormonilor anabolizanþi proteici, în scop terapeutic sau de dopaj, cu efect al creº- terii masei musculare, dar ºi al amplificãrii forþei musculare Afectarea aparatului contractil muscular Aparatul muscular este format din proteine specifice: miozinã ºi actinã, ca ºi actomiozinã ºi tropomiozinã Ele sunt afectate în toate bolile endocrine în csare existã tulburãri profunde ale metabolismului proteic: acromegalia, hipertiroidia, boala Addison, caºexia hipofizarã, dar în mod special în hipercortizolism (indiferent de formã – endogenã sau exogenã) 65 OSUL – RECEPTOR MAJOR AL ANORMALITÃÞII ENDOCRINE INDUSE PATOLOGIC SAU CA ETAPÃ A ONTOGENIEI Date de biologie osoasã Funcþiile majore ale osului se rezumã la: • este organul primordial în menþinerea homeostaziei calcice ºi totodatã depozitul major de fosfaþi, bicarbonaþi, potasiu ºi magneziu; • asigurã suportul „tare“ al þesuturilor moi ºi biomecanica acþiunii musculare; • sediul guvernant al hematopoezei la omul adult Pentru a-ºi îndeplini menirea funcþionalã, osul este sediul unui proces de degradare ºi reconstrucþie continuã ºi echilibratã, proces ce asigurã mobilizarea calciului ºi menþine o arhitectonicã optimã cu un consum material minim Dezechilibrul între degradare ºi formare duce la diminuarea cantitãþii de os, sistemicã sau localizatã, ºi stã la baza majoritãþii bolilor osoase Organismul prezintã douã tipuri de os: osul cortical – înveliºul extern, dens, cu rol major de suport – ºi osul trabecular sau spongios, cu rol activ metabolic Remodelarea osoasã este substratul celular ºi morfologic al turnover-ului osos ºi are drept funcþie menþinerea competenþei biomecanice a scheletului, prin reducerea sau anularea leziunilor de obosealã, ca ºi prin menþinerea unei cantitãþi adecvate de os tânãr cu densitate mineralã relativ scãzutã, pentru a satisface homeostazia mineralã (Parfitt, 1988) Acest proces este continuu, îndeplinit de osteoclaste ºi osteoblaste, elemente ce alcãtuiesc sistemul de remodelare; aceasta are drept efect îndepãrtarea continuã ºi înlocuirea unor mari cantitãþi de þesut osos, proces îndeplinit de jocul între osteoclaste ºi osteoblaste, joc interreglabil ºi interinfluenþabil Remodelarea osoasã mediazã efectele benefice sau negative ale tuturor factorilor – endocrini, nutriþionali sau mecanici – care acþioneazã asupra osului ºi totodatã, prin rapiditatea ºi cantitatea osului înlocuit, regleazã aportul sau pierderea de os în diferite arealuri ºi momente, ale cãror efecte însumate determinã distribuþia tridimensionalã ºi cantitatea de os din schelet De asemenea, rata turnover-ului determinã vârsta þesutului osos ºi proprietãþile fizice ºi chimice ale osului ºi, prin organizarea sistemului de remodelare, influenþeazã profund rãspunsul la intervenþiile terapeutice Glandele endocrine controleazã atât structura, cât ºi dezvoltarea osului În ceea ce priveºte structura osului, glandele endocrine intervin atât asupra tramei proteice – plaja proteicã de depunere a cristalului osos – cât ºi asupra cristalului osos: 66 • trama proteicã a osului – cantitatea ºi calitatea sa – este influenþatã de toþi hormonii cu rol în metabolismul protidic: hormonul somatotrop, hormonii tiroidieni, cortizolul ºi hormonii sexoizi (gonadici ºi corticosuprarenali); • structura durã a osului, cristalul osos, este controlatã mai ales de parathormon ºi tireocalcitoninã ºi în mod secundar de estrogeni Parathormonul dizolvã cristalul osos – eliminã calciul din os; tireocalcitonina, printr-un efect direct sau poate prin blocarea efectului parathormonului, precipitã cristalul osos – depune calciul în os; estrogenii depun, de asemenea, cristal osos Acþiunea parathormonului ºi a tireocalcitoninei, deºi antagonistã, este în echilibru funcþional; osul pierde permanent calciu, dar, pe mãsura pierderii, îl recupereazã Rezultã marea plasticitate a osului: structura sa rãmâne aproximativ constantã, deºi se remaniazã continuu Din efectul antagonic al celor doi hormoni asupra calciului din oase rezultã homeostazia calciului în oase ºi, în acelaºi timp, homeostazia calciului în sânge De fapt, calciul sanguin este elementul care regleazã acþiunea celor doi hormoni: hipocalcemia stimuleazã secreþia de parathormon, iar hipercalcemia, pe cea de tireocalcitoninã (fig 35) În ceea ce priveºte dezvoltarea osului, unii hormoni au efect prioritar asupra diferenþierii, alþii asupra creºterii • Hormonii tiroidieni stimuleazã îndeosebi diferenþierea osoasã, asigurând ritmul apariþiei nucleilor de osificare Ei intervin, de asemenea, în reglarea ritmului de creºtere a oaselor În procesul propriu-zis de creºtere au mai degrabã rolul de a amorsa efectul hormonului somatotrop Ei stimuleazã resorbþia osoasã responsabilã de hipercalcemia din hipertiroidism • Hormonul somatotrop (GH) controleazã în principal creºterea oaselor – atât a celor membranale cât ºi a celor encondrale El stimuleazã atât proliferarea periostalã, cât ºi pe cea a cartilajelor diafizo-epifizare, deci creºterea în grosime ºi mai ales creºterea în lungime GH nu are efecte directe asupra resorbþiei sau formãrii osoase, dar ar putea stimula sinteza de IGF-1 de cãtre osteoblaste, factor local important în reglarea formãrii osoase • Hormonii gonadici, în doze mici, sunt stimulatori ai creºterii oaselor: în doze mari, caracteristice adultului, sunt inhibitori ºi mãresc maturizarea osului Atât estrogenii cât ºi androgenii au receptori pe osteoblaste ºi par a scãdea resorbþia osoasã • Vitamina D-1,25 (OH)2 D3 – are un rol similar cu al PTH, pentru cã stimuleazã resorbþia osoasã ºi inhibã sinteza colagenului ºi a matricei osoase • Glucocorticoizii stimuleazã resorbþia osoasã, probabil printr-un mecanism indirect, scãderea absorbþiei calciului ºi creºterea consecutivã a PTH În excesul prelungit de Fig 35 Mecanismul de reglare a calciului PTH – parathormon; TC – tireo-calcitonina; Os Bl – osteoblaste Os Cl PTH - - Ca Os Ca sânge + + Os Bl TC 67 glucocorticoizi este inhibatã formarea colagenului Se produce o depleþie severã de osteoblaste disponibile pentru sinteza matricei • Insulina stimuleazã sinteza matricei osoase ºi formarea cartilajului, fiind unul dintre cei mai importanþi hormoni care moduleazã creºterea scheleticã normalã Asigurã, de asemenea, mineralizarea osoasã normalã În dinamica dezvoltãrii organismului, glandele endocrine intervin permanent asupra osului, dar unele dintre ele au prioritãþi de acþiune, în raport cu perioada de dezvoltare ontogeneticã: • pânã la pubertate, sistemul osos parcurge o perioadã de creºtere ºi diferenþiere: apar nucleii de osificare, iar cartilajele de creºtere sunt în plinã activitate; perioada este patronatã în special de somatotrop ºi hormonii tiroidieni; • în timpul pubertãþii începe ºi se perfecteazã maturizarea osului; cartilajele de creºtere se închid; osul atinge norma caracteristicã dezvoltãrii sale; procesul este patronat în principal de hormonii gonadici, care în timpul pubertãþii cresc ºi ating norma corespunzãtoare adultului; valorile lor crescute devin factori de inhibiþie a efectului acumulator exercitat de somatotrop asupra osului; • în perioada postpubertarã, factorii endocrini nu fac decât sã menþinã structura ºi troficitatea osului, în ciuda unei permanente remanieri a materialului osos; masa osoasã maximã este realizatã în a treia decadã de vârstã, apoi în mod normal apare o reducere a sa, lentã dar continuã, direct proporþionalã cu aportul sexoid al organismului; reducerea are un caracter lin, proporþional cu hipogonadismul de vârstã; • la climacterium – în menopauzã brutal, în andropauzã lent –, prin deficitul sexoid fiziologic, apare o reducere severã de masã osoasã, cu efecte adeseori devastatoare asupra sistemului osos Dat fiind rolul glandelor endocrine asupra osului, efectele bolilor endocrine se vor repercuta asupra diferenþierii, creºterii ºi structurii oaselor, cu dominante diferite, în raport cu glanda afectatã ºi cu etapa ontogenicã parcursã de organism Deoarece procesul de creºtere ºi cel de diferenþiere se determinã reciproc, afectarea unui proces implicã cointeresarea celuilat, deºi factorii determinanþi ai acestor procese sunt diferiþi Tulburãri ale dezvoltãrii oaselor Efectul clinic al acestor tulburãri depinde de vârstã: apãrute în perioada de creºtere, ele determinã fie hipotrofii staturale, fie hipertrofia taliei; apãrute dupã terminarea creºterii fiziologice, dupã închiderea cartilajelor de creºtere, efectul se exercitã exclusiv asupra grosimii osului Încetinirea dezvoltãrii oaselor Încetinirea dezvoltãrii oaselor (creºtere lentã, diferenþiere lentã) este un fenomen caracteristic, dar cu particularitãþi ºi cauze diferite: mixedemul congenital ºi infantil, nanismul hipofizar, tulburãri genetice cu implicaþii endocrine • În mixedemul congenital ºi infantil, lipsa hormonilor tiroidieni întârzie apariþia ºi diversificarea nucleilor de osificare, afecteazã dimensiunea lor ºi activitatea proliferativã a cartilajelor de creºtere În consecinþã, vârsta osoasã rãmâne cu mult în urma vârstei 68 cronologice: nucleii de osificare apar mai tîrziu, iar cartilajele de creºtere persistã dupã vârsta cronologicã de închidere Deºi stimulul de creºtere existã – STH-ul este normal –, efectul sãu asupra osului nu se poate exercita în lipsa amorsajului tiroidian Este ca ºi cum, în lipsa hormonilor tiroidieni, potenþialul creºterii osoase se aflã în repaus Într-adevãr, administrarea hormonilor tiroidieni, în aceste cazuri, determinã creºterea ºi diferenþierea oaselor Prin comparaþie cu ritmul normal de apariþie a nucleilor de osificare (vârstã osoasã) ºi de închidere a cartilajelor diafizo-epifizare, se poate stabili, în mixedem, momentul debutului bolii Rezultatul este hipotrofia staturalã, cu atât mai precoce ºi mai intensã cu cât manifestãrile clinice ale mixedemului survin mai de timpuriu (reamintim cã cei mai mulþi nuclei de osificare apar în primii 3-4 ani) Este o hipotrofie dizarmonicã, ce intereseazã mai ales oasele membrelor ºi ale trunchiului ºi mai puþin oasele capului: se pãstreazã proporþiile vârstei aparente cu ale celei cronologice • În nanismul hipofizar, apariþia nucleilor de osificare rareori întârzie Dar, chiar dacã „orarul biologic“ de apariþie este pãstrat, nucleii rãmân mici, stagneazã sau se dezvoltã greu, iar cartilajele de creºtere se menþin deschise sau se închid târziu, în perioada adultã Tulburarea dezvoltãrii oaselor este consecinþa secreþiei insuficiente de STH – elementul de activare a creºterii lor În aceste cazuri, administrarea hormonilor tiroidieni este ineficientã; în schimb, administrarea de STH uman corijeazã creºterea oaselor cu atât mai bine cu cât tratamentul este instituit mai devreme, deci cu cât receptivitatea cartilajului este mai mare Rezultatul clinic al acestor tulburãri este hipotrofia staturalã marcatã – hipotrofie cu caracter armonic – în care toate elementele osoase sunt interesate, segmentele scheletului pãstrând aparent proporþia dintre ele În realitate, examenul efectuat mai amãnunþit evidenþiazã o oarecare disproporþie între porþiunile distale ale extremitãþilor (cap, mâini, picioare) ºi restul scheletului • Disgeneziile gonadale rezultate din linii haplo X (45, X; 45, X/46, XX etc ) sau din alteraþii ale gonozomului X se însoþesc constant de tulburãri ale dezvoltãrii osoase Exemplul tipic îl constituie sindromul Turner sau sindroamele paraturneriene Apariþia cu întârziere a nucleilor de osificare, deºi semnalatã, este rarã; în schimb, este constantã creºterea lentã, talia rãmânând mult sub normal (între 130-150 cm), deºi cartilajele epifizare se menþin deschise mult timp dupã depãºirea vârstei cronologice de sudare Afectarea oaselor este inegalã: membrele sunt mai mici în comparþie cu trunchiul; al IV-lea ºi uneori al V-lea metacarpian sunt mai scurte etc Tulburarea dezvoltãrii oaselor este, în aceste cazuri, cu multã probabilitate, consecinþa unor defecte enzimatice ale nucleilor ºi cartilajelor de osificare; menþionãm valorile normale ale STH-ului endogen ºi faptul cã administrarea hormonilor tiroidieni ºi a celui somatotrop este parþial ineficientã, necesitând doze crescute ºi duratã mãritã Clinic, rezultatul acestei tulburãri de dezvoltare a oaselor este hipotrofia staturalã marcatã, cu malformaþii multiple ºi caracteristice (v sindromul Turner) Accelerarea dezvoltãrii oaselor Dat fiind modul de acþiune a hormonilor asupra dezvoltãrii oaselor, bolile endocrine, prin combinaþii diverse, pot produce diferite modalitãþi de accelerare Acestea decurg din 69 disocierea fenomenelor de creºtere ºi maturizare (diferenþiere) ºi se pot clasifica în: a) creºtere rapidã, dar ºi maturizare rapidã; b) creºtere accceleratã, dar maturizare lentã; c) creºtere prelungitã prin maturizare lentã; d) creºtere reactivã dupã maturizare normalã; a Creºtere rapidã, dar ºi maturizare rapidã: iniþial, procesul de creºtere a oaselor este accelerat; în acelaºi timp, însã, nucleii de osificare ºi cartilajele de creºtere se maturizeazã ºi se închid precoce În consecinþã, creºterea începe prin a fi acceleratã, dar durata ei este scurtatã ºi opritã înainte de vârsta cronologicã Copiii afectaþi cresc rapid în prima etapã ºi-i depãºesc pe cei normali de aceeaºi vârstã; curând însã ritmul creºterii lor scade, pentru a se opri precoce, astfel cã talia lor, în final, rãmâne sub baremul taliei normale Clinic, rezultã hipotrofie staturalã moderatã cu uºoare elemente dizarmonice: membrele, în special cele inferioare, sunt mai puþin dezvoltate în comparaþie cu trunchiul Fenomenul este caracteristic pubertãþii precoce adevãrate sau pseudopubertãþilor precoce de origine gonadalã sau corticosuprarenalã ºi este datorat excesului hormonilor sexualizanþi la o vârstã necorespunzãtoare – mult prea timpuriu Ei vor acccelera desfãºurarea filmului vital al dezvoltãrii osului, accelerându-i creºterea, dar ºi maturizarea O formã mai atenuatã de creºtere acceleratã rapidã ºi maturizare precoce a oaselor are loc ºi în hipertiroidia infantilã: punctele de osificare apar precoce – creºterea osoasã este acceleratã, dar ºi opritã înainte de timp prin închiderea precoce a cartilajelor Rezultã o uºoarã alungire a taliei; oasele sunt însã gracile din cauza defectului de osificare periostalã b Creºtere acceleratã, dar maturizare lentã: creºterea este acceleratã ºi copiii afectaþi îi depãºesc ca talie pe cei normali, de aceeaºi vârstã; creºterea lor continuã însã în ritm relativ alert ºi dincolo de vârsta cronologicã, cartilajele de creºtere întârziind sã se închidã Aceastã creºtere accentuatã ºi îndelungatã realizeazã în cele din urmã hipertrofie staturalã marcatã, un adevãrat gigantism Creºterea intereseazã aproximativ egal toate segmentele scheletului, impresia de ansamblu fiind de gigantism armonic La o privire mai atentã se remarcã însã uºoare disproporþii între cap ºi trunchi – capul fiind ceva mai mic – ºi între trunchi ºi membrele inferioare, care sunt ceva mai lungi – distanþa pube-sol crescutã Creºterea intesificatã ºi maturizarea lentã a oaselor se datoreazã secreþiei excesive de hormon somatotrop hipofizar, combinatã cu insuficienþa gonadalã: excesul de hormon somatotrop activeazã creºterea oaselor, iar insuficienþa hormonilor gonadici le întârzie maturizarea; cartilajele epifizare rãmân deschise ºi hormonul somatotrop poate sã-ºi exercite în continuare efectul de activare a creºterii oaselor Fenomenele sunt caracteristice adenoamelor acidofile hipofizare survenite prepubertar ºi care, clinic, determinã gigantismul cu infantilism genital c Creºterea prelungitã prin maturizare lentã: creºterea se desfãºoarã în ritm normal, dar cartilajele de creºtere întârzie sã se osifice; în consecinþã, procesul de creºtere a oaselor continuã dincolo de vârsta cronologicã normalã a opririi sale Rata de creºtere a subiecþilor afectaþi este normalã pânã la pubertate, dar în loc ca la pubertate creºterea lor sã se încetineascã, ea continuã ºi se opreºte mai târziu 70 Rezultã o alungire a taliei, moderatã ºi disproporþionatã, deoarece creºterea intereseazã oasele lungi, în special ale membrelor inferioare, realizând tipul cunoscut de eunucoidism Aceastã tulburare a creºterii oaselor este caracteristicã unor insuficienþe gonadale survenite pre- sau intrapubertar (hipogonadismele hipogonadotrope ºi unele forme de hipogonadism primitiv, ca sindromul ovarelor paupere, unele cazuri de sindrom Klinefelter etc ) Insuficienþa gonadalã explicã mecanismul de producere a acestui tip particular de tulburare a creºterii: totul se petrece normal pânã la pubertate, când, în absenþa hormonilor gonadici, cartilajele de creºtere nu se maturizeazã, iar hormonul somatotrop hipofizar îºi exercitã în continuare efectul stimulator Aceasta explicã ºi interesarea cu precãdere a oaselor lungi, prevãzute cu cele mai active cartilaje diafizo-epifizare Menþionãm, de asemenea, uºoara hipertrofie staturalã la copii cu boala Addison, prin hipoandrogenismul adrenal d Creºterea reactivã dupã maturizarea osoasã: în acest caz, oasele sunt maturizate ºi procesul normal de creºtere în lungime terminat – cartilajele de creºtere sunt, fireºte, închise; oasele îºi intensificã însã creºterea în grosime ºi lãþime Procesul are loc prin intermediul þesutului subperiostal, element într-o perpetuã remaniere ºi permanent sensibil la acþiunea hormonului somatotrop În condiþiile unui exces de hormon somatotrop, exces survenit dupã închiderea cartilajelor de conjugare, deci dupã terminarea creºterii în lungime a oaselor, periostul prolifereazã intens Rezultatul acestei proliferãri periostale este creºterea în toate dimensiunile a oaselor membranoase (bolta cranianã, oasele feþei, clavicula) ºi creºterea în grosime a oaselor cartilaginoase (oasele mâinii ºi piciorului, oasele lungi ale membrelor, vertebrele, coastele) Fenomenul de creºtere reactivã dupã maturizarea osului este caracteristic acromegaliei, boalã datoratã excesului de hormon somatotrop, produs în special de adenomul adenohipofizar eozinofil, survenitã la adult Hipersomatotropismul cu debut prepubertar, cu atingerea însã a normei sexualizante ºi continuat postpubertar, îmbinã modificãri ce sugereazã combinaþia celor douã mecanisme – creºterea în lungime ºi îngroºarea subperiostalã – elemente ce definesc gigantoacromegalia Tulburãri ale structurii oaselor Bolile endocrine afecteazã structura osoasã, modificând fie componenta durã a osului – cristalul osos – fie elementul de susþinere a cristalului osos – trama proteticã a osului Se produc fie condensãri, fie rarefieri ale osului, fie combinaþii de distrucþie cu densificare osoasã • Tulburãrile metabolice grave din mixedemul congenital determinã nu numai întârzierea apariþiei nucleilor de osificare, ci ºi afectarea structurii lor Nucleii, în special cei epifizari, apar radiologic formaþi din mai multe insule opace, de mãrimi diferite, dispersaþi, uneori confluenþi, cu aspect neomogen, poros sau scãmos – disgenezia epifizarã a oaselor lungi Osificarea lor defectuoasã duce la deformaþii osoase, în special ale capului femural, care se curbeazã sub greutatea corpului • Activitatea periostalã intensã din acromegalie îngroaºã oasele: compacta oaselor lungi se densificã ºi se îngroaºã, desenul reþelei 71 trabeculare se ºterge, ochiurile dispar sau se micºoreazã, canalul medular se îngusteazã; apofizele ºi crestele de inserþie osoasã se hipertrofiazã; tabla internã ºi externã a craniului se îngroaºã; corpul vertebrelor devine voluminos, coastele late etc Adesea apar osteofite Orificiile ºi tunelurile osoase se îngusteazã Periostoza hipertrofiazã falangele, în special extremitatea lor ºi mai ales ultima falangã, dându-le aspectul caracteristic, semilunar; la nivelul vertebrelor se formeazã ciocuri de papagal Paralel cu fenomenele peri- ºi hiperostozante, în acromegalie – ºi tot ca efect al excesului de hormon somatotrop, dar asupra structurii colagenului – apar fenomene de osteoporozã Sunt afectate în special oasele de susþinere a greutãþii corporale: partea inferioarã a coloanei vertebrale, bazinul, membrele inferioare La vertebre ºi bazin osteoporoza este difuzã: la extremitãþi ea este în plaje mai mult sau mai puþin limitate; predominã la ultimele falange, ale cãror capete hipertrofiate contrasteazã cu hipertransparenþa ºi marginile îngustate ºi neregulate ale corpului • Fenomene de condensare osoasã, dar de mai micã intensitate, se constatã ºi în hipoparatiroidism În lipsa hormonului paratiroidian, echilibrul dintre mobilizarea ºi depunerea osoasã se stricã în favoarea depunerii de cristal osos Densitatea oaselor creºte, compacta ºi trabeculele se îngroaºã ºi sunt afectate mai ales oasele calotei, vertebrele ºi bazinul Fenomenul este însã atenuat • Cele mai intense fenomene de distrugere a structurii osoase au loc în hiperparatiroidism Excesul de hormon paratiroidian activând osteoclastele, dizolvã cristalul osos ºi degradeazã substanþa fundamentalã Are loc o puternicã lizã osoasã difuzã ºi în focare Compacta oaselor se subþiazã, cavitatea medularã se lãrgeºte, în sistemul trabecular apar ochiuri largi, lamina dura dispare etc În corticala metafizelor apar cavitãþi osoase – geode – de mãrimi variate, unice sau confluente Deºi ca fenomen reactiv are loc ºi o activare osteoblasticã, reconstrucþia de os nu reuºeºte sã contracareze dezastrele lizei; oasele se taseazã, se deformeazã, se rup cu uºurinþã, se sudeazã cu greutate, apar adesea pseudoartroze etc Osteoporoza generalizatã – element patologic singular sau asociat unor alte entitãþi morbide – este o boalã scheleticã sistemicã, caracterizatã prin: – masã osoasã scãzutã; – deteriorare a microarhitectonicii þesutului osos; – accentuarea consecutivã a fragilitãþii osoase; – exacerbare a posibilitãþii de a suferi fracturi Osteoporoza este multã vreme asimptomaticã, acest interval vizând dificultatea unui diagnostic precoce Un diagnostic precoce permite profilaxia efectelor severe ale fracturilor survenite pe fondul structurilor afectate de diminuarea masei osoase Osteoporozele endocrine sunt consecinþa unor minusuri sau excese hormonale, ceea ce a dus la urmãtoarea clasificare: A Osteoporoza sexoidoprivã, proces dependent de deficitul sau absenþa unuia sau a tuturor hormonilor sexoizi, apãrut patologic (insuficienþele gonadice primare sau secundare, hiperprolactinemie etc ) sau fiziologic (menopauza), de-a lungul procesului de ontogenezã B Osteoporoza prin tulburãri ale hormonilor calciotropi ia în discuþie excesul de PTH (hiperparatiroidismul primar ºi/sau 72 secundar), deficitul de vitamina D3 sau de calcitoninã C Osteoporoza prin tulburãri ale hormonilor de creºtere: deficitul de GH la adult, deficitul de insulinã, deficitul de IGF-1 D Osteoporoza tiroxinicã prin excesul de hormoni tiroidieni E Osteoporozã adrenalã prin excesul de glucocorticoizi endo- sau exogeni Indiferent de cauzã, se produce un dezechilibru marcat între formarea ºi distrucþia osoasã, în favoarea ultimei, ce are drept consecinþã o serie de manifestãri comune, precum: • fracturile oaselor bogate în os trabecular, fracturile vertebrale prin tasare, fractura radiusului distal, fractura gleznei; • fracturi ale osului cortical – ale colului femural, humerusului proximal, pelvisului etc ; • sindrom algic sever, cu impotenþã funcþionalã; • modificãri în minus ale înãlþimii ºi diverse modificãri de curburã ale coloanei vertebrale, fapt ce diminueazã distanþa palmã-sol, scurteazã lungimea gâtului, modificã configuraþia cuºtii toracice cu înfundarea sternului, ceea ce induce tulburãri respiratorii consecutive, cutarea peretelui abdominal etc (vezi osteoporoza) 73 SEMIOLOGIA CARDIOVASCULARÃ ÎN ENDOCRINOPATII Tulburãrile trofice, metabolice, electrolitice, hidrice, vegetative sunt principalele manifestãri prin care bolile endocrine asociazã la patologia lor ºi aparatul cardiovascular Existã boli endocrine în care tulburãrile cardiovasculare sunt consecinþa unui singur factor declanºator, de exemplu bolile paratiroidei; în majoritatea bolilor endocrine însã, afectarea cardiovascularã este plurifactorialã – de exemplu, în hipertiroidie se sumeazã: hipersimpatotonia, tulburãrile energodinamice ale fibrei cardiace, tulburãrile circulatorii periferice etc Intensitatea afectãrii cardiovasculare în endocrinopatii poate fi diferitã: de la simpla solicitare funcþionalã, la dereglarea funcþionalã ºi chiar la lezarea structuralã, deci de la simpla participare adaptativã la îmbolnãvirea organicã De exemplu, în hipertiroidism, la începutul bolii, intensificarea arderilor solicitã creºterea adaptativã a travaliului cardiac, travaliu care însã nu depãºeºte parametrii solicitãrilor cardiace de efort; în etapa urmãtoare apar tulburãri de ritm, expresie a dereglãrilor metabolice ale miocardului; acestea sunt urmate de suferinþa organicã a miocardului – hipertrofie, dilataþie, decompensare – rezultatul firesc al unor solicitãri care nu mai au acoperire metabolicã, datoritã epuizãrii rezervelor energodinamice produse între timp În general, ºi exemplul de mai sus este edificator, în majoritatea endocrinopatiilor, tulburãrile cardiovasculare evolueazã progresiv spre insuficienþã cardiacã, element care întunecã prognosticul Dar, de fapt, toate cointeresãrile cardiace din endocrinopatii, chiar ºi cele fãrã evoluþie lentã spre insuficienþa cardiacã, sunt redutabile; oricând, o ischemie coronarianã, o modificare electroliticã, un puseu de hipertensiune arterialã se pot însoþi de stop cardiac Tulburãrile cardiovasculare din unele endocrinopatii au caracter cronic (acromegalie, mixedem, hipertiroidie, hipercorticism etc ); altele sunt episodice, legate de modul paroxistic de evoluþie a bolii care le-a produs (feocromocitom, tetanie acutã); altele au caracter ciclic (de exemplu, tulburãrile cardiovasculare din hiperestrogenie) Modificãri cardiace de volum Cordul mic În endocrinopatii, cordul mic poate fi determinat de: • microsomia – consecinþã a insuficienþei de hormon somatotrop survenitã în copilãrie (nanismul hipofizar) – înscrie în contextul microvisceriei ºi cordul mic; cardiomicria este însã relativã, 74 fiind în armonie cu restul dezvoltãrii somatice a nanicului, dar nu ºi în comparaþie cu cel al subiecþilor normali de aceeaºi vârstã; • de asemenea, cordul este relativ mic – dar numai în raport cu dezvoltarea taliei ºi a celorlalte viscere – în cazul excesului de hormon somatotrop survenit în copilãrie (gigantism); • tulburãrile de metabolism protidic, deficitul energodinamic, hipovolemia, fenomene caracteristice insuficienþei corticosuprarenale sau panhipofiziei, fac ca în boala Addison ºi în insuficienþa hipofizarã cordul sã fie mic, în „picãturã“, cu greutatea de cca 115 g; • leziunile degenerative ale miocardului (atrofia brunã) determinã hipotrofia cordului la indivizii cu diabet zaharat Cordul mare Ca ºi cardiomicria, cardiomegalia din endocrinopatii poate fi determinatã de: – excesul de hormon somatotrop survenit la adult – acromegalie; prin hiperplazia ºi mai ales prin hipertrofia celularã pe care o provoacã determinã, în cadrul unei macroviscerii generalizate, ºi hipertrofia cordului; volumul cordului atinge dimensiunile cordului „bovin“, iar greutatea sa valori de 400-500 g sau chiar mai mari; – infiltraþia mucoidã a miocardului, tumefierea ºi vascularizarea fibrelor musculare, hipotonia ºi distensia lor, fac ca în mixedem ºi hipotiroidie volumul cordului sã fie mãrit, greutatea sa putând ajunge pânã la 500 g, elemente la care trebuie adãugate existenþa ºi persistenþa exsudatului pericardic, factor major ce defineºte cardiomegalia mixedematoasã; – ca o consecinþã a efortului adaptativ ºi a depunerii grãsimii în þesutul subepicardic, subendocardic ºi în interstiþii, cordul este hipertrofiat ºi în obezitate, proporþional cu greutatea Tulburãri ale dinamicii cardiace În raport cu tulburãrile produse, endocrinopatiile pot determina fie hipotonia, fie hipertonia funcþionalã a cordului Hipotonia cardiacã Hipotonia cardiacã, fiind o consecinþã a tulburãrilor metabolice ºi/sau vegetative, poate însoþi atât formele cu hipertrofie, cât ºi pe cele de hipotrofie cardiacã Deoarece presupune scãderea forþei de contracþie a miocardului, determinã: asurzirea zgomotelor cardiace, atenuarea pânã la ºtergere a ºocului apexian, pulsul moale, depresibil, uneori filiform, scãderea volumului/bãtaie ºi a debitului pe minut, creºterea timpului de circulaþie • Aspectul cel mai tipic de hipotonie cardiacã este cel din hipotiroidie ºi mai ales din mixedem Factorii care o determinã sunt: afectarea fibrei miocardice care devine infiltratã, flascã ºi cu striaþiile ºterse, hipotonia simpaticã, încetinirea arderilor celulare, sãrãcia în substrat energodinamic etc Cordul este hipoton (travaliu cardiac redus, debit sistolic redus) atât prin lipsa de solicitare (hipotonie vegetativã), cât ºi prin miocardozã metabolicã Stimularea sa, în aceste condiþii (hormoni tiroidieni, digitalã etc ), nu are acoperire energodinamicã ºi poate fi urmatã de fenomene anoxemice grave • În boala Addison, hipotonia cardiacã este consecinþa sumãrii mai multor factori: tulburãri electrolitice (hiponatriemie ºi 75 hiperkaliemie), deficit energodinamic (defect în formarea ATP, consecinþã a tulburãrilor metabolismului glucidic), degradarea fibrei miocardice (efect al perturbaþiilor metabolismului proteic) Absenþa cortizolului, factor prin care se asigurã refacerea rezervelor energetice, limiteazã, în boala Addison, rãspunsul cordului la solicitãri; eforturile mici atrag tahicardia, factor compensator al deficienþei travaliului cardiac, ºi scãderea tensiunii arteriale • În caºexia hipofizarã, hipotonia cardiacã apare ca o consecinþã a insuficienþei corticosuprarenalei ºi hipotiroidiei, pe care le determinã insuficienþa hipofizarã globalã • În fazele avansate ale hipercorticismului poate apãrea, de asemenea, hipotonie miocardicã Deteriorãrile structurale ale miocardului – consecinþã a vicierii metabolismului protidic, tulburãrile de conductibilitate – consecinþã a hipokaliemiei, deficitul energetic – consecinþã a tulburãrilor din metabolismul glucidic, suprasolicitarea cordului – prin hipervolemie ºi creºterea rezistenþei periferice – sunt principalii factori ai hipotoniei cardiace din fazele avansate ale hipercorticismului • Un aspect particular îl are hipotonia cardiacã din acromegalie Se considerã a fi datoratã calitãþii proaste a proteinelor din structura fibrei miocardice (efect al anabolismului proteic în exces, dar anarhic, determinat de hormonul somatotrop) ºi, mai probabil, faptului cã fibra miocardicã, cu cât este mai hipertrofiatã, cu atât îºi reface mai greu gradientul electric ºi îºi prelungeºte timpul de excitaþie Pe acest tip de miodistrofie, supraadãugarea hipertensiunii arteriale – instalatã tot ca o consecinþã a excesului de hormon somatotrop – grãbeºte evoluþia spre insuficienþã cardiacã Hipertonia cardiacã În endocrinopatii, hipertonia cardiacã poate fi permanentã – ca în hipertiroidism – sau poate apãrea episodic, cu ocazia unei descãrcãri paroxistice catecolaminice, a unei crize de hipoglicemie sau de tetanie etc Hipertonia cardiacã presupune: intensificarea arderilor în fibra cardiacã, existenþa unor rezerve energodinamice capabile sã acopere arderile mai vii, prezenþa unor factori care sã activeze stimularea cordului Rezultã intensificarea travaliului cardiac, care are drept consecinþe: creºterea debitului-bãtaie (efect al mãririi forþei de contracþie miocardicã la un volum sanguin corespunzãtor), creºterea debitului circulator (efect al expulziei sistolice ºi al tahicardiei), scãderea vitezei liniare medii cu scurtarea timpului de circulaþie Zgomotele cardiace sunt puternice, sonore, uneori clacate; ºocul apexian violent ºi etalat; pulsul tahicardic sãltãreþ, amplu; arterele carotide ºi aorta abdominalã vizibil pulsatile – Cea mai caracteristicã formã de cardiopatie hipertonicã de origine endocrinã este cea din hipertiroidism La apariþia ei concurã mai mulþi factori: hipertonia simpaticã prin efectul permisiv al catecolaminelor (creºterea densitãþii receptorilor adrenergici) ºi acþiunea directã a hormonilor tiroidieni asupra excitabilitãþii cordului –, întoarcerea venoasã crescutã, hipervolemia, creºterea forþei de contracþie a miocardului – prin hipertonie metabolicã Deºi arderile sunt mai intense, refacerea substratului energetic (glicogen, compuºi fosforilaþi – ATP) este activatã (efectul cuplãrii proceselor oxidative cu cele de fosforilare), iar cordul face faþã în bune condiþii suprasolicitãrii induse de accelerarea proceselor oxidative ºi a hipersimpaticotoniei; aceasta însã 76 numai în faza „stenicã“, compensatã a bolii De îndatã ce procesele catabolice devin prevalente, rezervele energetice scad (prin decuplarea proceselor oxidative de cele de fosforilare) ºi cordul, în continuare hiperstimulat, devine incapabil sã rãspundã solicitãrilor – În fazele iniþiale ale hipercorticismului, performanþele travaliului cardiac sunt de asemenea crescute – este efectul mai bunei eficienþe metabolice, rezultate din uºurinþa cu care se formeazã ATP ºi cu care se asigurã rezervele energodinamice prin neoglicogenezã Hipertonii cardiace episodice, de scurtã duratã ºi parþial asemãnãtoare celor din hipertiroidism, se constatã în feocromocitom, catecolaminemiile funcþionale, insulinom, hipoglicemiile funcþionale, obezitate cu hiperinsulinism În aceste cazuri hipertonia cardiacã este determinatã de catecolamine Cordul devine hiperkinetic, dar efortul sãu este susþinut numai de substratul energodinamic preexistent; consumul energetic decurge fãrã posibilitãþi de recuperare, ceea ce, în eventualitatea unui atac prelungit, determinã epuizarea rezervelor Tulburãri ale ritmului cardiac Endocrinopatiile oferã întreaga gamã a tulburãrilor de ritm cardiac: cu ritm rapid sau lent, cu ritm regulat sau neregulat, cu modificãri de ritm constante sau ocazionale Sunt frecvente tulburãrile cu afectarea automatismului cardiac Endocrinopatii cu ritm cardiac accelerat (hiperkineziile) Ritmul cardiac accelerat apare în toate bolile endocrine în care existã hipertonie simpaticã • În tireotoxicozã, hipertonia simpaticã are dublã origine: efectul catecolaminic mediat de acþiunea permisivã a hormonilor tiroidieni ºi acþiunea ei directã asupra receptorilor specifici din centrii de automatism cardiac Tahicardia în hipertiroidism, constantã, este consideratã unul dintre simptomele cardinale ale bolii Se prezintã ca o tahicardie sinusalã, dar cu unele particularitãþi: ritm mai mare de 100 bãtãi/minut, extrem de labil – se modificã la cea mai micã miºcare ºi la emoþii, nu dispare în somn ºi în repaus (permanentã), nu se rãreºte prin excitarea reflexã a vagului (de exemplu prin compresiunea globilor oculari); nu cedeazã dupã administrarea digitalei ºi a -blocantelor (creºte turnover-ul metabolic al digitalei) Pe acest fond de tahicardie sinusalã, în tireotoxicoze apar frecvent tulburãri de ritm: extrasistole atriale persistente sau trecãtoare, crize de tahicardie atrialã paroxisticã, fibrilaþie atrialã paroxisticã sau flutter paroxistic (în cca 10-15%) De menþionat trecerea cu uºurinþã de la o tulburare de ritm la alta ºi într-un sens ºi invers Deºi nu existã un paralelism riguros între frecvenþa pulsului ºi intensitatea tireotoxicozei, apariþia extrasistolelor, dar mai ales a flutter-ului, a tahicardiei paroxistice sau a fibrilaþiei atriale, denotã depãºirea fazei de hipertonie simpaticã ºi apariþia unei suferinþe cardiace organice – cardiotireozã • În hipercatecolaminemie (feocromocitom sau descãrcãri catecolaminice funcþionale) tulburãrile de ritm cardiac sunt exclusiv consecinþa hipersimpaticotoniei Ele survin de obicei în accese, fie sub formã de tahicardie sinusalã, frecvent însoþitã de extrasistole, fie ca fibrilaþie sau ca tahicardie atrialã paroxisticã; mai rar – tahicardie ventricularã 77 • În bolile endocrine care induc crize hipoglicemice (insuficienþa hipofizarã – boala Addison, hipotiroidia, obezitatea, insulinomul sau hiperinsulinismul funcþional), hipoglicemia antrenând descãrcãri catecolaminice, produce modificãrile de ritm cardiac caracteristice hipercatecolaminemiei, în general tulburãri episodice • În tetanie, scãderea calciului ionic – element moderator al excitabilitãþii neuromusculare – determinã tahicardii sinusale cu sau fãrã extrasistole În accesul de tetanie, scãderea brutalã a calciului ionic antreneazã crize de tahicardie paroxisticã sau fibrilaþie cu pericolul de stop cardiac • În hiperestrogenie ºi climacteriu dezechilibrul vegetativ prilejuieºte, premenstrual, în cazul hiperestrogeniei sau însoþind valurile de cãldurã în cazul climacteriului, crize de tahicardie sinusalã, extrasistole, fibrilaþie sau chiar tahicardie paroxisticã Endocrinopatii cu ritm cardiac lent (bradikineziile) În bolile endocrine, ritmul cardiac lent este datorat fie unor tulburãri de excitabilitate (hipertonie vagalã sau hipotonie simpaticã), fie unor tulburãri de conductibilitate (blocuri), consecinþa unor dezechilibre ionice sau leziuni miocardice • Hipotiroidia este boala endocrinã prin excelenþã bradicardizantã Rãrirea ritmului cardiac este determinatã de dominanþa vagalã, la rândul ei consecinþã a hipotoniei simpatice (absenþa efectului simpatoton ºi catecolaminic permisiv al hormonilor tiroidieni) Ritmul sinusal se situeazã în jurul a 50 bãtãi/minut; în cca 33% dintre cazuri existã ºi tulburãri de conducere, care intereseazã joncþiunea atrioventricularã ºi etajul ventricular • Insuficienþa hipofizarã evolueazã cu bradicardie, determinatã probabil de hipotiroidia pe care o implicã • În hiperparatiroidism, bradicardia este consecinþa modificãrilor de excitabilitate determinate de hipercalcemie Aceeaºi hipercalcemie poate însã provoca aritmii ventriculare ºi chiar fibrilaþie ventricularã • În boala Addison se poate produce oprirea temporarã sau terminalã a activitãþii centrului sinusal din cauza hiperkaliemiei • În acromegalie ºi gigantism, bradicardia pare sã fie consecinþa modificãrilor de excitabilitate survenite ca urmare a hipertrofiei fibrei miocardice În formele grave sau în stadiile avansate, comatoase ale hiperinsulinismului se constatã, de asemenea, bradicardia Modificãri auscultatorii Asurzirea zgomotelor cardiace Asurzirea zgomotelor cardiace este caracteristicã tuturor bolilor endocrine în care se produce hipotonie cardiacã sau revãrsat pericardic: acromegalia, gigantismul, insuficienþã tiroidianã primarã, caºexia hipofizarã, boala Addison, insuficienþã tiroidianã primarã (mixedem) Intensificarea zgomotelor cardiace Intensificarea zgomotelor cardiace se percepe în bolile endocrine în care cordul este hiperton: hipertiroidia, feocromocitomul, catecolaminemiile funcþionale, hipoglicemiile, tetania acutã, hipercorticismul, obezitatea Accentuarea zgomotului I la vârf este frecventã în bolile endocrine care evolueazã cu tahicardie: hipertiroidia, feocromocitomul, tetania 78 Accentuarea zgomotului II la aortã este frecventã în endocrinopatiile în care se produce hipertensiune arterialã: hipertiroidia, hipercorticismul, obezitatea, feocromocitomul, hiperaldosteronismul primar sau secundar Accentuarea zgomotului II la pulmonarã denotã creºterea presiunii în mica circulaþie; apare uneori în hipertiroidism Suflurile orificiale Modificãrile dinamicii circulatorii din tireotoxicozã faciliteazã apariþia suflurilor cardiace: violenþa ejecþiei ventriculare, creº- terea debitului sanguin, accelerarea vitezei fluxului sanguin, tensiunea diferenþialã mare fac ca unda sanguinã sã intre în vibraþie ºi, totodatã, lovind puternic pereþii ºi valvulele, sã determine vibraþia lor Suflurile intense sau slabe, sistolice ºi rareori diastolice, uni- sau pluriorificiale, exceleazã prin inconstanþa lor Prin mecanisme ºi cu caractere stetacustice asemãnãtoare, ele pot apãrea ºi în puseurile de hipertensiune generate de descãrcãrile catecolaminice din feocromocitom sau hipercatecolaminemiile funcþionale Sufluri cu caracterul celor întâlnite în sindroamele anemice pot apãrea în caºexia hipofizarã, ca urmare a hipovolemiei ºi deficitului eritrocitar În acromegalie sau mixedem, suflurile orificiale pot apãrea prin malocluzia valvelor datorate hipertrofiei cardiace Hipertrofia ventriculului stâng ºi scleroza aortei explicã suflul sistolic care apare uneori în sindromul Cushing Modificãri ale tensiunii arteriale Valoarea tensiunii arteriale depinde de urmãtorii factori: forþa de pompare – tonusul funcþional cardiac –, calitatea conductorilor – elasticitatea vaselor –, fluidul circulant – cantitatea ºi calitatea sângelui circulant Aceste elemente pot fi influenþate în mod diferit, dar constant, de bolile endocrine, rezultând scãderi sau creºteri ale tensiunii arteriale Hipotensiunea arterialã Hipotensiunea arterialã este constantã în boala Addison, hipotiroidie, insuficienþa hipofizarã, hipoaldosteronism • În boala Addison, hipotensiunea arterialã este unul dintre semnele cardinale; hipotensiunea intereseazã atât presiunea sistolicã, cât ºi pe cea diastolicã, scãderile fiind convergente Se instaleazã progresiv: în perioada de stare a bolii valorile tensiunii sistolice sunt sub 100 mmHg, iar ale celei diastolice, sub 60 mmHg, valori care la efort, în loc sã creascã, scad; în fazele de decompensare a bolii (criza addisonianã) tensiunea se prãbuºeºte, valorile maximei scãzînd sub 50 mmHg, iar cele ale minimei pânã la anulare, adesea colaps Principalii factori determinanþi ai hipotensiunii addisoniene sunt: miocardopatia metabolicã (epuizarea rezervelor energodinamice, tulburãrile electrolitice – scãderea Na+ ºi creºterea K+) ºi hipovolemia – scãderea masei circulante (consecinþã a deperdiþiei hidroelectrolitice) • În hipotiroidie, în faza iniþialã, pânã la alterarea vascularã secundarã, hipotensiunea arterialã intereseazã în special presiunea sistolicã; presiunea diastolicã poate fi crescutã În orice caz, tensiunea diferenþialã este micã Scãderea tensiunii sistolice se datoreazã hipotoniei cardiace ºi hiposimpaticotoniei; scãderea tensiunii diferenþiale ºi, eventual, creºterea presiunii diastolice sunt consecinþa creºterii rezistenþei vasculare prin procese ateromatoase 79 • În caºexia hipofizarã, hipotensiunea are drept cauzã principalã hiposuprarenalismul, la care se adaugã hipotiroidia Scãderile tensiunii sunt importante, interesând atât maxima cât ºi minima; valorile se situeazã pentru tensiunea sistolicã între 60 ºi 80 mmHg ºi pentru tensiunea diastolicã între 30 ºi 40 mmHg • În hipoaldosteronism, tensiunea arterialã scade mai ales din cauza hipovolemiei, consecinþã a deperdiþiei hidrosodice • În unele forme de feocromocitom, crizele paroxistice de hipertensiune arterialã alterneazã cu prãbuºiri tensionale, pânã la colaps Hipertensiunea arterialã Hipertensiunea arterialã este constantã în hiperaldosteronism, hipercorticismul ºi hipertiroidie, frecventã în acromegalie ºi inconstantã în unele forme de feocromocitom, descãrcãri catecolaminice funcþionale, stãri hipoglicemice, obezitate • În hiperaldosteronismul primar (sindromul Conn), hipertensiunea arterialã este constantã, bine toleratã ºi intereseazã în mod egal atât tensiunea maximã cât ºi pe cea minimã Valorile se situeazã în jurul a 200 mmHg pentru maximã ºi a 100 mmHg pentru minimã, dar pot fi ºi mai crescute Este consecinþa hipervolemiei determinate de retenþia sodicã ºi a hipertoniei arteriale determinate de hiperaldosteronism Variaþiile majore ºi frecvente ale tensiunii arteriale exclud hiperaldosteronismul • În hipercorticismul metabolic, hipertensiunea arterialã – dominantã ca simptom prin frecvenþã (80-85%) ºi complicaþii – se instaleazã progresiv, în perioada de stare a bolii, interesând atât maxima cât ºi minima, ºi atingând valori de 200-250 mmHg pentru maximã ºi de 100-150 mmHg pentru minimã În patogenia hipertensiunii sistolice se incrimineazã, în principal, creºterea volemiei (retenþia de apã ºi sodiu), iar în patogenia hipertensiunii diastolice – creºterea rezistenþei vasculare prin atero- ºi arteriosclerozã, consecinþã a tulburãrilor survenite în metabolismul lipidelor ºi mucopolizaharidelor La acestea se adaugã efectul mineralo- ºi glucocorticoizilor, de a creºte sensibilitatea vaselor la substanþele presoare • În hipertiroidie, hipertensiunea arterialã are anumite caracteristici: tensiunea sistolicã este crescutã, însã moderat; tensiunea diastolicã este scãzutã, având drept consecinþã tensiunea diferenþialã mare Aceste particularitãþi se datoresc tulburãrilor de dinamicã circulatorie proprii hipertiroidismului: forþa cu care este ejectat sângele din ventricul pune în tensiune coloana sanguinã arterialã ºi preseazã puternic pereþii arteriali, determinând creºterea tensiunii sistolice; vasodilataþia perifericã (efect al hipertoniei vagale) scade presiunea diastolicã De fapt, scãderea minimei este elementul constant ºi caracteristic; tensiunea diferenþialã mare este consecinþa diferenþei mari dintre valorile tensiunii sistolice – normale sau uºor crescute – ºi ale tensiunii diastolice, întotdeauna scãzutã Diferenþiala semnificativã motiveazã fenomenele denumite generic eretism vascular: pulsul luetei, tremorul corpului, pulsul unghial etc – fenomene asemãnãtoare cu cele din insuficienþa aorticã • În acromegalie, hipertensiunea arterialã este relativ frecventã (aproximativ în 30% dintre cazuri) Explicaþia ei este incertã; se incrimineazã: coexistenþa hiperaldosteronismului sau a efectului mineralocorticoid-like al somatotropului, hipervolemia ºi modificarea pereþilor vasculari ca urmare a tulburãrilor metabolice 80 • În feocromocitom, hipertensiunea arterialã are caracter paroxistic, prin salturi tensionale care survin fie pe un fond de tensiune normalã (în 15% dintre cazuri), fie pe un fond de hipertensiune moderatã (în 50% din cazuri) Paroxismele de tensiune sunt brutale ºi masive, în câteva minute valorile tensiunii sistolice putând sã se ridice pânã la 350 mmHg, iar ale celei diastolice, la 200 mmHg Cauza acestor paroxisme o constituie descãrcãrile bruºte ºi masive de catecolamine care provoacã: la nivelul cordului – sindrom hiperkinetic, la nivelul vaselor – puternicã vasoconstricþie, iar la nivelul sângelui circulant – creºterea vâscozitãþii prin hemoconcentraþie • În sindromul hipoglicemic (insulinom, hiperinsulinism funcþional) tensiunea arterialã are caracter instabil, puseurile de hipertensiune fiind determinate de descãrcãrile catecolaminice prilejuite de cãderile glicemiei (vezi sindromul glicocatecolic) • În obezitate, la început, tensiunea arterialã are caracter instabil datoritã sindromului hipoglicemic; cu timpul, hipertensiunea arterialã devine permanentã ºi creºte progresiv datoritã hipercortizolismului asociat obezitãþii ºi tulburãrilor metabolismului lipidic care modificã rezistenþa vascularã (ateroscleroza) • În hiperestrogenism ºi în climacteriu tensiunea arterialã este labilã; puseurile tensionale, în general cu valori mici, sunt determinate de distonia vegetativã care caracterizeazã atât hiperestrogenismul cât ºi climacteriul Percepþia acestor jocuri tensionale este supãrãtoare ºi antreneazã tulburãri psihice de tip anxios Tulburãri vasculare Patologia endocrinã implicã cu regularitate tulburãri vasculare; unele sunt predominant funcþionale, altele lezionale Tulburãri vasculare funcþionale Toate bolile endocrine care pot determina dezechilibru vegetativ asociazã la simptomatologia lor clinicã tulburãri vasomotorii • În descãrcãrile catecolaminice (feocromocitom, descãrcãri catecolaminice funcþionale), succesiunea tulburãrilor vasomotorii este caracteristicã: în timpul accesului se produce o puternicã vasoconstricþie, care determinã paloarea tegumentelor feþei ºi extremitãþilor ºi suspendã filtratul glomerular, urmatã – în faza de rezoluþie – de vasodilataþie, transpiraþii, înroºirea tegumentelor ºi micþiuni frecvente ºi imperioase • În tetania acutã, vasoconstricþia perifericã însoþeºte cu regularitate accesul tetanic Extremitãþile sunt palide ºi reci • În tetania latentã ºi cronicã, motilitatea vascularã perifericã este extrem de labilã Vasoconstricþiile apar cu uºurinþã, de exemplu la cele mai mici variaþii de temperaturã ºi intereseazã în special extremitãþile Extinderea ºi intensificarea tulburãrilor vasomotorii sunt foarte variate ºi instabile; poate fi interesatã o porþiune dintr-un segment, de exemplu un deget, sau un segment întreg sau mai multe segmente; tegumentele sunt uniform palide sau marmorate, zonele palide alternând cu zone cu coloraþie normalã; alteori extremitãþile sunt cianotice Tulburãrile circulatorii, în toate formele de tetanie, sunt însoþite de diverse manifestãri parestezice: furnicãturi, înþepãturi, amorþeli, dureri, senzaþia de deget mort etc 81 • În hiperestrogenism, labilitatea motorie vascularã este asemãnãtoare cu cea din tetania latentã, îndeosebi în a doua jumãtate a ciclului sau în zilele care precedã menstra, când dominanta vagalã poate determina tulburãri în zona genitalã – congestii ale organelor genitale externe – sau extragenitale – puseuri hemoroidale, varicoase, epistaxis, gingivoragii, hemoptizii, hemoragii conjunctivale etc • În climacteriu, tulburãrile vasculare funcþionale sunt principalul factor determinant al sindromului caracteristic, „valurile de cãldurã“: eritem brusc care intereseazã în special partea superioarã a trunchiului, gâtul ºi faþa, cu senzaþie de cãldurã intensã ºi transpiraþie abundentã Fenomenul se produce fãrã cauzã aparentã, ziua ºi noaptea, cu frecvenþã de la 1-2 la mai mult de 10 paroxisme pe zi Crizele survin pe un fond de labilitate vasomotorie asemãnãtoare celei din tetanie • În insuficienþele gonadale, în special în cele ovariene ºi cu precãdere în cele secundare, labilitatea vasomotorie este constantã ºi asemãnãtoare celei din tetania cronicã, dar se poate manifesta ºi paroxistic, sub forma „valurilor de cãldurã“ • În hipertiroidism, tulburãrile vasculare funcþionale au caracter mai aparte: au aspectul vasodilataþiei periferice, dând tegumentelor permanent culoarea rozatã, în special în regiunea tiroidei; creºterea temperaturii tegumentelor provoacã bolnavului senzaþia continuã de cãldurã ºi termofobie Menþionãm dermografismul exagerat Pe acest fond, marea labilitate psihicã a hipertiroidienilor faciliteazã exacerbarea vasodilataþiei ºi apariþia „eritemului emotiv“, „eritemului pudic“ Tulburãri vasculare lezionale Bolile endocrine în care survin tulburãri ale metabolismului proteic, lipidic, glucidic, electrolitic asociazã în complexul lor simptomatic ºi tulburãri vasculare lezionale Aceste tulburãri intereseazã atât arterele (atero- ºi arterioscleroza), cât ºi venele (insuficienþa venoasã cronicã) Deºi procesele lezionale vasculare sunt comune din punct de vedere morfopatologic, afectarea cu predilecþie a unor vase sau sisteme vasculare, intensitatea ºi evoluþia proceselor sunt particulare fiecãrei boli endocrine Aceasta presupune cã fiecare glandã endocrinã intervine în mod determinant în patogenia fenomenului, presupunere rãmasã încã neelucidatã • În acromegalie, hiperglicemia, creºterea cantitãþii de acizi graºi liberi, retenþia de sodiu, dereglãrile în sinteza proteinelor, tulburãrile dinamicii circulatorii, ca ºi megalizarea structurilor, sunt factorii incriminaþi în hipertrofia vaselor ºi degenerarea lor structuralã Procesul sclerogen afecteazã toate elementele constitutive ale peretelui vascular ºi intereseazã arterele mari, arterele coronare ºi vasele periferice Varicele sunt frecvente • În hipotiroidie dominã procesele ateroscleroase (depuneri lipidice ºi reacþie scleroasã în intima arterelor mari) Sunt interesate arterele mari ºi viscerale – coronare, pancreatice, renale –, ceea ce explicã afectarea organelor respective În patogenia aterosclerozei hipotiroidiene sunt incriminate mai ales tulburãrile metabolismului lipidic – hipercolesterolemia, creºterea cantitãþii de acizi graºi liberi, de fosfolipide ºi beta-lipoproteine –, tulburãrile în metabolismul mucoproteinelor ºi încetinirea circulaþiei Varicele sunt, de asemenea, frecvente în hipotiroidie Ele sunt consecinþa hipotoniei simpatice, hipotoniei musculaturii netede a 82 peretelui – scãderea tonusului funcþional celular prin diminuarea arderilor ºi a încetinirii circulaþiei de întoarcere • În feocromocitom, procesul aterosclerotic, care afecteazã cu predilecþie aorta ºi coronarele, este consecinþa mobilizãrii lipidelor produsã de adrenalinã, cu creºterea colesterolului, acizilor graºi liberi ºi a fosfolipidelor Se adaugã ºi traumatismul mecanic al vaselor, produs de coloana puternic ejectatã de ventricul ºi recepþionatã de peretele unui vas cu elasticitatea scãzutã prin hipersimpaticotonie • În hiperparatiroidism, tulburãrile vasculare se caracterizeazã prin leziuni necrotice urmate de calcifiere, leziuni constituite în media vaselor mijlocii • În tetanie, se constatã precipitãri calcare în diferite þesuturi ºi organe, ca ºi în media vaselor, în special a arterelor bazilare • În diabetul insulinic, leziunile vasculare sunt precoce, intense ºi evolueazã rapid Leziunile vasculare sunt variate: ateroscleroza afecteazã aorta, arterele coronare, cerebrale ºi renale; arterioscleroza (hialinizarea ºi sclerozarea arterelor) intereseazã, de asemenea, vasele mari, în special ale membrelor inferioare, dar ºi vasele mici – microangiopatie – din retinã, ficat, splinã, rinichi În patogenia vasculopatiei diabetice se incrimineazã tulburãrile în metabolismul lipidic induse de absenþa insulinei, la care se adaugã ºi acþiunea altor factori – kalicreina – implicaþi în apariþia tulburãrilor pancreatice • În hipercorticism, atero- ºi arterioscleroza par favorizate de efectul corticoizilor asupra mucopolizaharidelor, lipidelor ºi echilibrului fluidocoagulant, dar mai plauzibil ar fi efectul aterogen al acestora, care ar facilita acþiunea aterogenã a unui presupus factor imunitar Sunt interesate vasele cerebrale, coronarele, aorta Arterele mici ºi arteriolele prezintã frecvent fenomene de hialinizare O tulburare particularã hipercortizolismului este friabilitatea vaselor mici, determinantã de liza proteicã a peretelui vascular Ea este cauza unui sindrom hemoragipar, în general banal ºi numai uneori redutabil, manifestat prin sufuziuni sanguine, hemoptizii, gingivoragii, hematemeze, melene etc Insuficienþa venoasã cronicã, frecventã, este favorizatã de: hipotonia peretelui vascular (liza proteicã), presiunea venoasã crescutã, scãderea vitezei de circulaþie, staza venoasã Sunt afectate venele mari – varice ale membrelor inferioare – ºi mai ales venele mici ºi superficiale La faþã – pe bãrbie, pomeþii obrajilor, pe nas – venele mici ºi superficiale, dilatate ºi sinuoase, deseneazã arabescuri de telangiectazie Tegumentele zonelor respective sunt de culoare roºu închis sau cianozate, consecinþã a dezoxigenãrii puternice a sângelui prin stazã Afectarea pericardului În hipotiroidie ºi mai ales în mixedem, edemul mucos invadeazã tegumentele, mucoasele ºi seroasele Infiltratul pericardic – vâscos, gãlbui ºi bogat în albuminã – poate fi uneori masiv, atingând 300-400 ml ºi dând cordului aspectul radiografic caracteristic, „în carafã“ În caºexia hipofizarã s-a semnalat uneori existenþa unui revãrsat pericardic mic cantitativ, dar bogat în proteine ºi cristale de colesterol În acromegalie a fost consemnatã îngro- ºarea pericardului ºi calcifierea sa 83 TULBURÃRILE GASTROINTESTINALE ÎN PATOLOGIA ENDOCRINÃ Volumul, motilitatea ºi secreþia diferitelor segmente ale tubului digestiv sunt constant modificate în majoritatea bolilor endocrine Tulburãrile dispeptice induse de aceste modificãri fac parte din acuzele subiective ale endocrinopaþilor ºi nu rareori au orientat eronat diagnosticul În raport cu afecþiunea endocrinã care le produce, unele tulburãri digestive au caracter constant ºi evoluþie cronicã, altele survin episodic ºi cu manifestãri acute; se întâmplã ca, pe fondul de evoluþie cronicã, sã survinã fenomene acute Tulburãrile de deglutiþie Tulburãrile de deglutiþie care apar în unele endocrinopatii au diferite cauze: defect de deglutiþie, obstacol mecanic esofagian extrinsec, spasm esofagian Macroglosia caracteristicã acromegaliei ºi mixedemului, asociatã în cazul acestuia din urmã cu hiposalivaþia, împiedicã formarea ºi împingerea corectã a bolului alimentar; deglutiþia este defectuoasã, bolnavul se îneacã ºi adesea alimentele reflueazã pe nas sau sunt expulzate printr-un reflex de tuse incontrolabil Guºile cervicale mari, parþial retrosternale sau guºile plonjante (dezvoltate intratoracic) produc compresiuni mecanice pe segmentul cervical sau toracic superior al esofagului, compresiuni care îl obstrucþioneazã parþial sau total În obstrucþiile parþiale, progresia bolului este jenatã; bolnavul acuzã disfagie ºi uºoare dureri retrosternale în timpul deglutiþiei În obstrucþiile totale, alimentele sunt rejectate imediat dupã înghiþire Spasmele esofagiene sunt frecvente în tetanie În tetania latentã ºi cronicã au caracter inconstant ºi capricios; uneori pot trece alimentele consistente, dar nu cele lichide, alteori este invers În timpul accesului acut de tetanie, spasmul esofagian poate bloca complet tranzitul Asocierea spasmelor esofagiene cu spasme bronhice – cu senzaþia acutã de sufocare – poate induce, în timp, o stare de anxietate permanentã, transformând un fenomen real, obiectiv, într-o stare subiectivã, istericã Modificãri de volum ale tubului digestiv Modificãrile de volum pot interesa unul sau mai multe segmente ale tubului digestiv Hipertrofia Hipertrofia unor segmente ale tubului digestiv este frecventã în acromegalie, gigantism, mixedem ºi diabet insipid 84 • În acromegalie, hipertrofia – mai ales a stomacului ºi colonului – face parte din macrovisceria caracteristicã bolii Ea este, în primul rând, consecinþa hiperplaziei ºi hipertrofiei celulare induse de hormonul somatotrop în exces La examenul radiologic stomacul apare mãrit de volum, cu mucoasa hipertrofiatã ºi pliurile îngroºate Duodenul este, de asemenea, alungit ºi dilatat În ceea ce priveºte intestinul gros, megacolonul (colon dilatat) ºi dolicocolonul (colon alungit) sunt constante (megadolicocolon) • În gigantism existã modificãri similare cu cele din acromegalie dar, în acest caz, hipertrofia segmentelor respective este relativã: ele sunt mari în comparaþie cu subiecþii normali; raportate la talia gigantului însã, sunt aproximativ proporþionale • În mixedem, hipotonia muscularã destinde organele cavitare cu rol de rezervoare temporare – stomacul ºi intestinul gros –, iar edemul le infiltreazã Radiologic, stomacul apare voluminos, cu mucoasa îngroºatã ºi netedã prin ºtergerea pliurilor, iar intestinul gros, alungit, dar mai ales dilatat • În diabetul insipid, volumul mare al stomacului este consecinþa distensiei ºi dilataþiei sale, survenitã în urma cantitãþilor mari de apã ingeratã Hipotrofia Hipotrofia unor segmente ale tubului digestiv se constatã rar în endocrinopatii Stomacul de volum mic a fost semnalat uneori în caºexia hipofizarã În nanismul hipofizar, toate segmentele tubului digestiv sunt diminuate ca volum ºi lungime în comparaþie cu normalul; ele sunt însã proporþionale cu talia nanicului Tulburãri secretorii Secreþia salivarã În acromegalie, secreþia salivarã este crescutã, consecinþã a hiperplaziei ºi hipertrofiei glandelor salivare; hipersecreþia salivarã asociatã modificãrilor mandibulare ºi dentiþiei – treme, diasteme, edentaþie – face ca discuþia cu un asemenea bolnav sã se facã pãstrând o distanþã convenabilã, care sã evite ploaia salivarã ce însoþeºte conversaþia; ea este scãzutã în hipotiroidie ºi mai ales în mixedem, datoritã hipotoniei vegetative, asociind uscãciunea mucoaselor ºi deficienþe în formarea bolului alimentar Diminuarea cantitãþii secreþiei salivare duce la hiperconcentraþie mineralã cu evacuare deficitarã, ce poate avea drept consecinþã litiaza salivarã Secreþia gastricã Este frecvent modificatã în endocrinopatii Mecanismele sunt puþin cunoscute ºi aceasta cu atât mai mult cu cât uneori modificãrile par paradoxale; în aceeaºi boalã, se înregistreazã atât cazuri cu hiposecreþie, cât ºi cazuri cu hipersecreþie gastricã Secreþia gastricã este scãzutã în: hipotiroidie, caºexie hipofizarã, diabet insipid, hipertiroidie, boala Addison • În hipotiroidie, hipoclorhidria apare ca o consecinþã a hipotoniei vagale, hipotrofiei ºi edemului mucoasei gastrice • În insuficienþa hipofizarã, hipoaciditatea are mai multe cauze: hipotonia vegetativã, hipocortizolismul, insuficienþa de ACTH – ca factori care activeazã secreþia ºi atrofia mucoasei • În diabetul insipid, deºi nu existã o tulburare secretorie, scãderea concentraþiei de 85 acid clorhidric se datoreazã diluþiei prin ingestie crescutã de apã • În hipertiroidie, cazurile cu hipoaciditate ar corespunde unei dominanþe simpatice • În boala Addison, insuficienþa cortizolicã este, fãrã îndoialã, cauza imediatã a hipoclorhidriei Secreþia gastricã poate fi crescutã în: hipertiroidism, hiperparatiroidism • În hipertiroidisme cu hiperclorhidrie, hipervagotonia ºi efectul secretor al catecolaminelor, mediat prin acþiunea permisivã a hormonilor tiroidieni, explicã hipersecreþia gastricã • În hiperparatiroidism, secreþia gastricã ar fi stimulatã de gastrina secretatã în exces în condiþii de hipercalcemie Tulburãri de kineticã În raport cu endocrinopatia determinantã, tulburãrile de motilitate gastrointestinalã se pot manifesta ca hiperkinezii sau diskinezii gastrice, intestinale ºi colecistice Hiperkineziile Hiperkineziile gastrointestinale sunt frecvente în hipertiroidii ºi în tetania acutã • În hipertiroidii, hiperkinezia gastrointestinalã constituie una dintre principalele manifestãri ale bolii Radiologic, stomacul apare hiperton, cu unde adânci de constricþie, uneori în clepsidrã, cu evacuare rapidã; intestinul este, de asemenea, hiperkinetic, cu pasajul baritat rapid Clinic, hiperkinezia digestivã din hipertiroidism se manifestã prin scaune frecvente, 3-4 pe zi, numãrul lor crescând progresiv cu intensitatea bolii, pânã la 10-12 Nu este vorba despre o diaree propriu-zisã, ci despre o hiperdefecaþie, rezultat al tranzitului intestinal accelerat, o derulare rapidã a unui fenomen fiziologic Scaunele, deºi sunt prost formate, nu conþin elemente patologice; în schimb sunt bogate în reziduuri numai parþial digerate, consecinþã a diminuãrii timpului de digestie ºi absorbþie În hipertiroidism, datoritã malabsorbþiei intestinale, aportul alimentar, deºi abundent (hiperfagie), nu poate suplini deperdiþia rezultatã din combustia intensificatã Este principala cauzã care determinã pierderile în greutate masive ºi rapide, caracteristice bolii Hiperkinezia gastrointestinalã din hipertiroidism este expresia hipertoniei vagale – vagul fiind elementul excitomotor al tubului digestiv; parasimpatoliticele (Beladona, Atropina) restabilesc tranzitul În tetania acutã, facultativ, hiperkinezia gastrointestinalã poate face parte din cortegiul simptomatic al crizei de tetanie sau, mai rar, poate apãrea ca unica manifestare a crizei Este consecinþa spasmelor musculaturii netede – leiospasm –, determinate de scãderea brutalã a calciului sanguin Spasmul tetanic gastric se manifestã prin dureri violente epigastrice, uneori de intensitate tabetiformã, apãrute brusc Sunt însoþite de expulzia explozivã a alimentelor sub formã de vãrsãturi, imediat dupã ingestie – în cazul spasmului cardiei – sau a conþinutului gastric – în cazul spasmului piloric Spasmul tetanic intestinal se manifestã prin dureri abdominale apãrute brusc Durerile sunt intense, colicative, difuze, localizate sau migratorii, însoþite de zgomote hidroaerice Miºcãrile intestinului pot sã fie simþite palpator sau vizibile pe peretele abdominal Pot fi însoþite de evacuãri explozive ale conþinutului intestinal 86 Hipokineziile Hipokineziile gastrointestinale sunt constante în hipotiroidie, în bolile endocrine care asociazã hipotiroidia (caºexia hipofizarã), în hiperparatiroidism, în acromegalie • În hipotiroidism, stomacul ºi intestinul sunt atone, leneºe, cu evacuare lentã Tranzitul intestinal încetinit instaleazã o constipaþie prelungitã – scaun la câteva zile sau sãptãmâni – rebelã la laxative Meteorismul intestinal destinde abdomenul care apare balonizat, cu timpanism uniform ºi sensibil la presiune, fapt ce genereazã o stare marcatã de disconfort Hipokinezia hipotiroidianã este consecinþa hipotoniei vagale; tratamentul cu hormoni tiroidieni restabileºte tranzitul • În insuficienþa hipofizarã, un complex de factori – hipocorticismul, hipotiroidismul, hipoaciditatea gastricã etc – explicã hipokinezia gastrointestinalã • În hiperparatiroidism, tranzitul intestinal încetinit este o consecinþã a efectului excitomoderator exercitat de calciul ionic în exces • În acromegalie, modificãrile de excitabilitate ale fibrei musculare hipertrofiate de volum, ca ºi mega- ºi dolicocolonul, sunt cauzele hipokineziei gastrointestinale ºi ale constipaþiei uneori rebele Diskineziile Diskineziile gastrointestinale se caracterizeazã prin fenomene de hiper- ºi hipokinezie a tranzitului, coexistînd sau alternând în timp Fenomenele diskinetice intestinale sunt foarte variate: tulburare a tranzitului situatã deasupra zonei rectosigmoidiene, împiedicând circulaþia fecalelor în sigmoid ºi anulând efectul stimulator necesar defecaþiei; spasm al sfincterului anorectal; atonie a colonului ascendent cu spasm pe colonul descendent sau sigmoid etc Clinic, diskineziile intestinale se manifestã prin: balonãri, jenã sau dureri abdominale vagi, constipaþie sau perioade de constipaþie alternând cu perioade de diaree În perioadele de constipaþie, uneori senzaþia de defecaþie este abolitã, alteori imperioasã, cu caracter de tenesme; scaunul este laborios, incomplet, în panglicã sau granulaþii, uneori acoperit de mucus; alteori, unei tranºe cu caracter scibalic îi urmeazã un debaclu diareic etc Fenomenele diskinetice intestinale sunt caracteristice îndeosebi distoniilor vegetative De aceea se întâlnesc în hiperestrogenism, în climacteriu ºi formele fruste de hipertiroidie, în tetanie • În hiperestrogenism, deseori fenomenele diskinetice intestinale de fond se intensificã, precedând cu câteva zile menstruaþia • În tetania latentã ºi cronicã, variaþiile calciului sanguin în jurul limitei sale inferioare modificã motilitatea intestinalã în sensul unor alternanþe de tranzit normal cu hiperkinezie intestinalã Alternanþele de tranzit intestinal – hipokinezie cu hiperkinezie – sunt caracteristice ºi bolii Addison; în fazele compensate ale bolii dominã tranzitul intestinal lent, constipaþia; în fazele decompensate, retenþia de sodiu ºi apã în ansele intestinale accelereazã tranzitul ºi apar diaree ºi vãrsãturi; în fazele finale tulburãrile circulatorii de la nivel intestinal determinã pareza intestinalã Tulburãri dispeptice Întreaga gamã de tulburãri digestive – tulburãri de secreþie, modificãri de volum, tulburãri de kineticã – determinate de bolile endocrine amintite au ca manifestare subiectivã complexul fenomenelor dispeptice, variat 87 nuanþate: senzaþia de plenitudine, inapetenþã, greaþã, balonãri, eructaþii, flatulenþã, jenã, dureri abdominale difuze sau colici, uneori vãrsãturi Colecistopatiile endocrine În endocrinopatii, colecistul este afectat mai ales prin componenta sa vegetativã • Hipertonia vagalã din hipertiroidie determinã hiperkinezie colecisticã, fenomen în general fãrã expresie clinicã, dar prezent radiologic • În hipotiroidie, hipotonia vagalã ºi muscularã relaxeazã colecistul, care, radiologic, apare mãrit ca volum, hipokinetic sau aton Litiaza biliarã este frecventã, formarea concreþiunilor fiind facilitatã de faptul cã fenomenului de stazã ºi edemului mucos li se asociazã secreþia biliarã bogatã în colesterol, hipercolesterolemia fiind o tulburare metabolicã constantã a hipotiroidismului Clinic, litiaza biliarã din hipotiroidie este bine suportatã datoritã atoniei colecistului Ea se demascã prin colici de îndatã ce se începe tratamentul cu hormoni tiroidieni, hormoni care activeazã kinetica colecistului • În tetania latentã ºi cronicã, scãderile moderate ale calciului ionic întreþin o stare de hiperexcitabilitate a colecistului, cu hiperkinezii tranzitorii ºi manifestãri clinice ale diskineziilor biliare banale • În tetania acutã, în contextul spasmelor musculaturii netede poate fi implicat ºi colecistul, ceea ce asociazã spasmelor musculaturii striate ºi crize colecistice violente • Hiperestrogenismul, prin modificãrile tonusului vegetativ ºi hipocalcemia pe care le produce, înscrie cu regularitate în tabloul sãu clinic fenomene de diskinezie biliarã 88 FOAMEA ªI APETITUL ÎN ENDOCRINOPATII Foamea este expresia unei necesitãþi prin care organismul este solicitat sã aducã din afarã, pe cale digestivã, material alimentar energetic ºi plastic necesar supravieþuirii Foamea este condiþionatã de doi centri hipotalamici care funcþioneazã în tandem: centrul ventro-medial ºi cel dorso-lateral Funcþia lor este determinatã, în primul rând, de variaþiile glicemiei (fig 36) Tendinþa glicemiei de a scãdea sub o anumitã limitã (80 mg%) diminueazã cantitatea de glucozã pãtrunsã în centrul ventro-medial ºi, totodatã, cantitatea de energie elaboratã de acesta În aceste condiþii, centrul dorsolateral devine avid de glucozã ºi apare senzaþia de foame – necesitatea ingerãrii unor alimente Alimentele ingerate cresc glicemia ºi astfel centrul ventro-medial furnizeazã energia suficientã pentru a deprima centrul dorsolateral – senzaþia de foame dispare, normalitatea acestui joc creând premisele unei greutãþi echilibrate Fiziologic, hipoglicemia postprandialã, atingând valori critice la 5-6 ore dupã masã, stabileºte orarul ritmului de alimentare Foamea apare ca o necesitate obiectivã care, odatã îndeplinitã, procurã o senzaþie particularã, plãcutã, de satisfacþie Perspectiva plãcerii consecutivã satisfacþiei alimentare naºte dorinþa de mâncare – apetitul Apetitul este forma subiectivã a necesitãþii care anticipeazã ºi, parþial, însoþeºte plãcerea Fig 36 Mecanismul de reglare a glicemiei; V M – centrul ventro-medial; D L – centrul dorso-lateral; Glic – glicemia; (+) creºte; (-) scade 89 dorinþei satisfãcute Aºadar, cele douã fenomene, foamea ºi apetitul, nu sunt identice În mod normal ele se însoþesc ºi se determinã reciproc: foamea, ca necesitate, naºte dorinþa de a mânca – apetitul, – iar apetitul, ca dorinþã, naºte necesitatea de a-l satisface – foamea Însuºirile organoleptice ale alimentelor constituie excitanþii specifici ai apetitului Ei acþioneazã direct, pe calea simþurilor, prin simplã evocare sau condiþionare, declanºând sau accentuând foamea Dar, în timpul ingestiei, alimentele îºi pierd progresiv valoarea de excitanþi pozitivi În consecinþã, pofta de mâncare scade treptat, pânã la anulare Apetitul ºi foamea, odatã rezolvate, sunt urmate de senzaþia de saþietate Saþietatea este actul final, normal, al ecuaþiei apetit-foame Dacã, prin abuz, se continuã ingestia de alimente dupã apariþia saþietãþii, se produce distensia stomacului ºi, consecutiv ei, senzaþia de plenitudine; totodatã, excitanþii pozitivi ai apetitului îºi schimbã sensul, devin negativi ºi apare senzaþia de greaþã care poate fi urmatã de vãrsãturi În anumite condiþii patologice, fenomenele legate de alimentaþie se disociazã sau se viciazã: • foamea ºi apetitul dispar; bolnavul acuzã lipsa poftei de mâncare – inapetenþã – ºi uneori chiar repulsie faþã de alimente – anorexie; aceste fenomene se însoþesc sau nu de saþietate, plenitudine, greþuri, vãrsãturi; • foamea poate exista, dar nu ºi apetitul, inapetenþa fiind totalã sau numai pentru anumite alimente (inapetenþã sau anorexie selectivã); • apetitul poate persista, dar dispare foamea – afamie; • apetitul ºi foamea pot fi intensificate – hiperorexie (ingestia crescutã de alimente), polifagia (necesitatea de a mînca des), tahifagia (ritmul de ingestie rapid), ºi, ca fenomen paroxistic, bulimia (foame permanentã ºi cantitativ nepotolitã); • apetitul se poate perverti, bolnavul consumând elemente care nu fac parte din meniu în mod normal – parorexie Numeroase boli endocrine se însoþesc prin mecanisme diferite, unele de diminuãri sau pierderi, altele de intensificãri sau chiar exacerbãri ale foamei ºi apetitului Boli endocrine cu diminuarea sau pierderea foamei ºi a apetitului Sunt, în general, consecinþa diminuãrii arderilor ºi a creºterii consecutive a pragului de excitabilitate a centrilor hipotalamici, responsabili de reglarea foamei ºi a saþietãþii La aceasta se asociazã hipoclorhidria ºi hipokinezia gastricã, factori care, la rândul lor, lipsesc centrul ventro-medial de stimulii respectivi Hipotiroidia: se manifestã prin apetit ºi foame diminuate, cu senzaþie de saþietate ºi plenitudine Bolnavii mãnâncã rar, puþin, mestecã încet ºi se saturã repede Uneori prezintã inapetenþã absolutã Hiperparatiroidia: determinã anorexie, greaþã, vãrsãturi Boala Addison: în faza compensatã a bolii inapetenþa este constantã, uneori cu anorexie, mai ales pentru grãsimi ºi carne Sunt preferate ºi recomandate alimente sãrate, acre, condimentate, sarea ca atare Bolnavii mãnâncã puþin, se saturã repede ºi acuzã senzaþie de 90 plenitudine ºi greaþã postprandialã În fazele care precedã criza addisonianã, apetitul ºi foamea dispar, apar greþurile nelegate de alimentaþie, masticaþia însãºi este obositoare, epuizantã În timpul crizei, refuzul alimentar este total Caºexia hipofizarã: bolnavii prezintã inapetenþã progresivã pânã la anorexie, cu senzaþie de saþietate ºi plenitudine, de obicei fãrã greþuri sau vãrsãturi Bolnavii mãnâncã puþin ºi rar Anorexia nervoasã: deºi la început anorexia nervoasã nu este o boalã endocrinã, ea devine o endocrinopatie plurimorfã prin implicaþiile endocrine care survin pe parcurs Boala debuteazã cu refuz alimentar deliberat ºi vãrsãturi provocate Cu timpul, fenomenele devin condiþionate ºi li se adaugã inapetenþa indusã de insuficienþa tiroidianã ºi corticosuprarenalã, determinate de denutriþie Boli endocrine cu intensificarea sau exacerbarea foamei ºi a apetitului Intensificarea sau exacerbarea foamei ºi a apetitului survine în acele boli în care dominã catabolismul intens (hipertiroidism, feocromocitom), în care se produc variaþii mari ale glicemiei, cu scãderi marcate (hipertiroidism, hiperinsulinism, obezitate) sau în boli cu incapacitatea glucozei de a fi utilizatã în celule (diabet insulinic) Hipertiroidia: se caracterizeazã prin foame imperioasã ºi frecventã dar, în general, uºor de satisfãcut Bolnavii mãnâncã mult, repede ºi des, uneori prezintã bulimie urmatã de senzaþie de plenitudine, greaþã ºi vãrsãturi Hiperinsulinismul funcþional sau lezional: foame permanentã sau în puseuri, cu senzaþie de rãu pe nemâncate („gol în stomac“, dureri de foame), irascibilitate, nervozitate, neliniºte, transpiraþii, anxietate, înceþoºarea vederii, înfundarea urechilor, tremurãturi, rãcirea extremitãþilor, palpitaþii, extrasistole, salivaþie etc , întreg pachetul simptomatic fiind rapid anulat de ingestia alimentarã Feocromocitom: prezintã tulburãri asemãnãtoare celor din hiperinsulinism, dar cu caracter de crize paroxistice Acromegalia determinã foame exageratã, chiar voracitate, ºi senzaþie de plenitudine Obezitatea oferã tabloul celor mai caracteristice tulburãri ale foamei ºi apetitului exagerat, în special în formele prin leziuni hipotalamice Apetitul crescut, cu caracter permanent ºi uºor de exacerbat la stimuli alimentari senzoriali sau imaginativi, face ca bolnavii sã fie pofticioºi ºi jinduitori Foamea este imperioasã ºi greu de satisfãcut: excitanþii alimentari, pe mãsura ingestiei de alimente, cresc, în loc sã scadã apetitul (prag de excitabilitate crescut al centrului saþietãþii) Bolnavii mãnâncã fãrã a se sãtura; din contrã, pofta de mâncare creºte pe mãsura ingestiei, justificând în acest caz zicala „pofta vine mâncând“ În consecinþã, cantitãþile ingerate sunt apreciabile, iar epitetele de „lacom“, „hulpav“, „nesãþios“ etc nu fac decât sã încerce a caracteriza abaterea de la normal Uneori plenitudinea se rezolvã prin vãrsãturi fãrã greþuri ºi, paradoxal, fãrã scãderea apetitului Bolnavii sunt aserviþi preocupãrilor legate de mâncare; dacã la început foamea survine cu o anumitã ritmicitate – la interval de 3-4 ore –, cu timpul tinde sã se permanentizeze, tulburând pânã ºi somnul de noapte Deºi, în general, nu existã preferinþe alimentare, se observã opþiunea pentru dulciuri ºi fãinoase 91 Foamea nesatisfãcutã este însoþitã de tot cortegiul de fenomene care caracterizeazã starea de „rãu pe nemâncate“ Diabetul zaharat, atât în perioada iniþialã, de „diabet gras“ cât ºi în perioada de debut a epuizãrii pancreatice, prezintã clasicele tulburãri – polifagia ºi polidipsia Polifagia este asemãnãtoare celei din obezitate Apetitul capricios Are ca simptome particulare alternanþe de inapetenþã sau anorexie cu senzaþie de plenitudine, greaþã ºi chiar vãrsãturile cu hiperorexie ºi hiperfagie, uneori cu preferinþe ºi bizarerii alimentare Este caracteristic hiperestrogeniei ºi tulburãrilor de climacteriu (faza hiperestrogenicã) 92 MODIFICÃRILE PONDERALE – ELEMENT DIAGNOSTIC ÎN PATOLOGIA ENDOCRINÃ Abaterile de la greutatea normalã se pot manifesta fie prin creºteri, fie prin scãderi ponderale Orice abatere ponderalã se apreciazã în raport cu greutatea idealã corespunzãtoare sexului, înãlþimii ºi vârstei subiectului respectiv Greutatea idealã se poate afla din tabele special întocmite (tabelele I ºi II) sau se poate calcula prin formula Lorenz: , în care P este greutatea exprimatã în kg ºi T este talia exprimatã în cm Formula dã estimãri aproximative, care trebuie corelate în raport cu: vârsta, sexul, rasa etc La aprecierea dezvoltãrii ponderale vom þine seama cã: • dezvoltarea poderalã este aproximativ proporþionalã cu creºterea taliei cu un decalaj în favoarea taliei la pubertate ºi un uºor decalaj în favoarea greutãþii dupã desãvârºirea creºterii în înãlþime; se considerã cã greutatea idealã este atinsã cãtre vârsta de 30 de ani ºi cã aceastã greutate trebuie sã se menþinã în continuare; • la bãrbat, în dezvoltarea ponderalã, masa proteicã ºi în special masa muscularã este mai importantã; la femeie – masa adipoasã; • depunerea topograficã normalã a panicului adipos diferã în funcþie de sex Paniculul adipos, mai bine reprezentat la femeie, dominã pe etajul inferior al abdomenului, pe pube, coapse, ºolduri, fese (calote fesiere) ºi în jurul articulaþiilor mari, pe care le rotunjeºte Dimorfismul sexual al paniculului adipos se defineºte la pubertate ºi se perfecteazã dupã aceea Au fost propuse numeroase metode de determinare a masei adipoase a organismului: aprecierea radiologicã a þesutului adipos în puncte precise, determinarea densitãþii corpului sub apã, determinarea apei totale a organismului, determinarea prin indicatori liposolubili etc ; toate sunt metode laborioase ºi au mai degrabã interes ºtiinþific O metodã comodã ºi utilã a fost propusã de Pett ºi Ogilvie: se mãsoarã grosimea pliului tricipital la jumãtatea distanþei dintre acromion ºi olecran; valorile obþinute se comparã cu cele normale, redate în fig 37 Cei mai utilizaþi parametri pentru evaluarea pacienþilor cu exces ponderal sunt însã indicele de masã corporalã ºi circumferinþa abdominalã Indicele de masã corporalã sau BMI (Body Mass Index) coreleazã greutatea cu înãlþimea – BMI = greutate / înãlþime la pãtrat – ºi este direct influenþat de cantitatea totalã de masã grasã corporalã 93 Tabelul I Media ºi deviaþia standard a cinci dimensiuni corporale la copii între 3 ºi 18 ani (dupã datele Institutului de Endocrinologie „C I Parhon“) 94Tabelul II Media ºi deviaþia standard a cinci dimensiuni corporale la copii între 3 ºi 18 ani (dupã datele Institutului de Endocrinologie „C I Parhon“) 95 BMI se utilizeazã pentru a cuantifica supraponderalitatea ºi obezitatea ºi pentru a monitoriza modificãrile greutãþii corporale Astfel, dupã valoarea BMI se defineºte: • Subponderalitatea – la BMI 120 mg %) sau scade ( 7,5 mg/zi; – hormoni tiroidieni în hipotiroidism 4 Realizarea unei patologii endocrine iatrogene, prin terapii corecte pentru procese morbide ale altor viscere ºi sisteme Exemplu: – sindromul Cushing iatrogen realizat prin administrarea glucocorticoizilor în doze farmacologice pentru efectul lor antiinflamator, imunosupresor în afecþiuni neendocrine – astm bronºic, poliartrita reumatoidã, LES etc D În funcþie de „momentul dezvoltãrii ontogenetice“ în care a fost surprins organismul printr-o procedurã terapeuticã – inductoare, se contureazã: – intrauterin: exemplu – mixedem congenital al fãtului a cãrui mamã a fost tratatã cu I131 în primele luni de gestaþie; – prima copilãrie: exemplu – hipotiroidism cu nanism tiroidian sau cancer tiroidian la un copil supus iradierii regiunii cervicale anterioare pentru o afecþiune netiroidianã, fie întâmplãtor; – prepuberal: efecte secundare ºi reacþii adverse în terapia cu hormoni de creº- tere (comiþialitate, epifizitã femuralã proximalã, diabet zaharat, anticorpi etc ); – preclimacteriu la femei: exemplu – risc de osteoporozã dupã histerectomie totalã cu anexectomie; – postclimacteriu la bãrbaþi – patologia vârstei a treia: exemplu – andromastia secundarã terapiei cu hormoni estrogeni în cancerul de prostatã Concluzii: În marea majoritate a cazurilor, terapia în bolile endocrine are ca motivaþie ºi obiectiv 234 major refacerea feedback-ului la toate palierele sale Aceastã abordare a patologiei induse terapeutic necesitã reconsiderarea noþiunilor de iatrogen, iatrogenie ºi iatrogenozã, prin recunoaºterea celor douã feþe ale fenomenului, purtãtoare de mesaje diferite, malefic în general, benefic în particular ºi în special în endocrinologie În strategia terapeuticã a bolilor cronice iatrogenia reprezintã frecvent o etapã necesarã, doritã, chiar un criteriu de eficienþã În cazul când nu putem recupera în totalitate un bolnav endocrin este preferabilã transformarea unei boli grave, cu evoluþie imprevizibilã, în altã boalã, uºor controlabilã terapeutic În principiu, boala endocrinã altereazã eºafodajul sistemelor de reglare, fie prin transmiterea mesajului informaþional doar într-un sens, fie prin blocarea selectivã a unuia sau mai multor paliere ale sistemului, fie prin anarhizarea sa Privitã prin aceastã perspectivã, iatrogenia controlatã, dirijatã ºi þintitã se constituie într-o alternativã terapeuticã eficientã în endocrinologie Lãrgind sfera de interpretare, este posibil ca suma mesajelor oferite de cele trei sisteme integrative – nervos, endocrin ºi imun – sã poatã motiva ºi induce: – normalitatea morfofuncþionalã a organismului asiguratã complex de interrelaþii fiziologice; – anormalitatea morfofuncþionalã a organismului prin dereglarea, nerecunoaº- terea sau intervenþia uneia sau alteia dintre informaþiile sistemelor de reglare; – intervenþia mijloacelor ºi metodelor terapeutice, raþionalã ºi în cunoºtinþã de cauzã, poate genera normalitatea – vindecarea – sau o iatrogenozã uºor controlabilã terapeutic, tranzitor sau permanent Intervenþia aleatorie ºi neprofesionistã poate adânci dezechilibrul ºi manifestãrile clinice, metabolice, hormonale, imune ºi nervoase, rezultând o iatrogenozã al cãrei aspect bioetic ºi deontologic situeazã „specialistul“ în afara preocupãrilor medicale Iatrogenismul în endocrinologie poate interveni în efectuarea unei iatrogenoze prin mecanisme multiple: stimulare sau inhibiþie, substituþie sau protezare hormonalã, blocaje ale biosintezelor hormonale sau ale receptorilor specifici, distrugeri morfologice chirurgicale sau chimice, refacerea terapeuticã a controlului endocrin respectând etajele endocrinostatului etc Dacã în alte specialitãþi iatrogenia reprezintã un element negativ, blamat al activitãþii medicale, o limitã în pregãtirea profesionalã, în endocrinologie se contureazã ºi ca un instrument terapeutic necesar, alternativ ºi benefic atât bolnavului, cât ºi specialistului Iatrogenia endocrinã – incompetenþã sau alternativã terapeuticã? Sperãm cã întrebarea a devenit retoricã, endocrinologia recunoscând locul iatrogeniei ºi iatrogenozelor în labirintul interpretãrilor fiziopatologice ºi al intervenþiilor terapeutice; un singur lucru rãmâne însã de precizat – iatrogenoza trebuie sã fie rezultatul unei deliberãri ºtiinþifice, ºi nu paravanul incompetenþei 235 Relaþia medic-bolnav, în special cu bolnavul internat, poate lua, de cele mai multe ori, forma unei relaþii de stres la care bolnavul este supus în cursul consultaþiei, dar mai ales în cursul spitalizãrii Factorii de stres sunt multipli, reacþiile bolnavului diversificate, comportamentul medicului adesea uniformizat, mai rar individualizat, elemente ce pot duce la o sãrãcie a informaþiilor concrete necesare unui bilanþ diagnostic la subiect Încercarea de a enumera aceºti factori, ordinea aleatorie, precum ºi interpretarea conþinutului acestora pot constitui un instrument favorabil atât medicului, cât ºi bolnavului Factorii de stres la care este supus bolnavul spitalizat A Anamneza fãcutã într-un spaþiu comun, cu participare multiplã – personal medical sau alþi bolnavi Acest factor – ce reprezintã contactul iniþial cu bolnavul – poate genera diminuarea datelor informative prin anularea intimitãþii pacientului ºi limitarea rãspunsurilor doar la generalitãþi sau fapte ce pot fi cunoscute de toatã lumea, cu evitarea microcosmosului individual Chiar examenul obiectiv – în aceste condiþii – poate fi limitat sau grãbit de unele reacþii pudice ale bolnavului, de teama comparaþiilor, de aspectul uneori disgraþios sau al unei vestimentaþii intime inadecvate sau deficitare calitativ comparativ cu a altor bolnavi B Distanþa socialã ºi limbajul medical Distanþa socialã între bolnavii aceluiaºi salon, dar mai ales între bolnav ºi medic, constituie un element de stres greu de escaladat, ce are drept consecinþã o comunicare deficitarã ºi o informaþie limitatã Pe lângã aceastã distanþã socialã obiectivã, dar exageratã subiectiv, adesea neintenþionat, asocierea limbajului medical face ca distanþa medic-bolnav sã devinã ºi mai profundã, prin crearea senzaþiei de depersonalizare a pacientului, prin depãºirea pragului de înþelegere a sa ºi prin interpretãri în necunoºtinþã de cauzã sau lipsa discernãmântului în a aprecia ce îi este adresat lui, bolnavului, în cadrul unei discuþii generale Un sentiment de anxietate nedorit se instaleazã ºi adesea devine preponderent C Limitarea spaþialã ºi izolarea Un alt factor stresant îl constituie limitarea spaþialã ºi izolarea, factori ce duc la restrângerea mobilitãþii individului Reducerea arealului de miºcare este adesea perceput ca o necesitate ce þine de boalã ºi nu de conjunctura spitaliceascã, fapt ce adânceºte frica de boalã ºi consecinþele ei RELAÞIA MEDIC-BOLNAV STRES, SURSÃ DE INFORMAÞIE, ELEMENT DE DIAGNOSTIC 236 D Supunerea în loc de spirit critic Condiþiile de spitalizare duc la o modificare a comportamentului, aceea de supunere la actul medical cu toate dimensiunile sale, anulând spiritul critic individual De asemenea, depersonalizarea prin vestimentaþia oferitã în cadrul spitalizãrii ºi domeniul de activitate necunoscut situeazã bolnavul într-o posturã de inferioritate în ierarhia spitaliceascã E Lipsa de informaþie ºi vizita medicalã Reprezintã elemente de stres major, cu imposibilitatea de selectare ºi gradare a informaþiei, cu acumularea unor acuze ale altor pacienþi sau îmbogãþirea negativã a acuzelor sale prin înþelegerea eronatã a discuþiilor ºi intervenþiilor din cadrul vizitelor medicale De asemenea, speranþa de a înþelege ce se întâmplã cu el este adesea anulatã de discuþia doctã (voit sau nevoit) a personalului medical F Procedeele diagnostice Procedeele diagnostice, lista de investigaþii ºi prelevarea lor, periplul prin diverse cabinete ºi uneori discuþiile disperate generate de acest periplu, unele explicaþii sau lãmuriri „binevoitoare“ asupra unor rezultate, aºteptarea în timp a rezultatelor, folclorul medical din bagajul de cunoºtinþe al colegilor de suferinþã reprezintã spine iritative ce pot îmbrãca intensitãþi diferite în funcþie de intelectul ºi/ sau temperamentul bolnavului G Tratamentul Procedeele terapeutice în sine, numãrul medicamentelor prescrise, aspectul depersonalizant al terapiei centrate numai asupra maladiei, necunoaºterea efectelor benefice, dar mai ales a contraindicaþiilor, corelarea unor tulburãri curente în cadrul bolii cu efectele terapiei etc se constituie într-un bagaj stresant, care nu trebuie neglijat H Maladia altor bolnavi Boala colegilor de camerã sau moartea unor bolnavi ridicã semne de întrebare, declan ºeazã mecanisme relaþionale uneori greu de controlat, „viruseazã“ programul de autocontrol al bolnavului ºi creeazã scenarii proprii asupra evoluþiei bolii sale Enumerarea doar a unora dintre factorii de stres la care este supus bolnavul spitalizat ºi modul lui de a reacþiona motiveazã adesea statusul anxios, chiar depresiv, ce se asociazã diagnosticului de bazã al pacientului De asemenea, este o motivaþie ºi o invitaþie la un comportament al întregului personal medical care sã previnã, sã evite ºi sã disperseze elementele de parazitare a stãrii autentice a bolnavului Cunoaºterea acestor factori ºi evitarea lor, în cea mai mare mãsurã sau atât cât este posibil, cresc aria informaþiilor reale legate de diagnosticul bolnavului ºi a posibilitãþilor de intervenþie benefice ºi pragmatice Medicul va trebui sã exerseze rãbdarea ºi flexibilitatea pentru a apãra, a grãbi sau a anula confruntarea prematurã sau de duratã a pacientului cu penibilul acestor stãri De asemenea, el trebuie sã creeze o relaþie cu pacientul cât mai nestresantã, comportamentul sãu sã se transforme într-un factor curativ, sã diminueze starea de vulnerabilitate, de frustrare a bolnavului, sã aibã abilitatea de a comunica sentimente ºi atitudini benefice, sã creeze o unitate funcþionalã medic-pacient, sã ajute bolnavii sã înþeleagã cã factorii stresanþi descriºi sunt doar secvenþe ºi grade minore de anxietate care pot trece neobservate ºi cã totdeauna sunt urmate de manevre de apãrare caracteristice, specifice ºi individualizate, ºi sã nu uite cã folosinþa cuvântului adecvat, la timpul cuvenit, ºi a unui mod „personal“ de a-l spune reprezintã o armã terapeuticã redutabilã PARTEA A II-A 239 Generalitãþi Funcþia ºi importanþa hipofizei au fost recunoscute în a doua jumãtate a secolului al XIX-lea, deºi existenþa sa era cunoscutã de peste douã milenii Numele provine din grecescul ptuo = a scuipa ºi latinul pituita = mucus, deoarece se credea cã mucusul produs de creier era excretat prin nas de cãtre hipofizã Termenul hipofizã provine din greceºte – hypo = sub, physis = creºtere – ºi a fost folosit prima datã de cãtre von Soemmering în 1798 Pierre Marie, avându-l alãturi pe Gh Marinescu, a descris în 1886 acromegalia ºi a fãcut legãtura între boalã ºi glanda hipofizã, marele neurolog român fiind ºi cel care a încercat prima hipofizectomie prin cauterizare ºi totodatã a efectuat prima radiografie a mâinii unui acromegal În ultimul secol au fost identificaþi toþi hormonii hipofizari, structura ºi funcþia acestora, iar în ceea ce priveºte modul de reglare a tropilor hipofizari, prof dr Grigore Popa ºi Una Fielding deþin prioritate prin descrierea sistemului port hipotalamo-hipofizar în 1930 Studiul clinic al patologiei hipofizare hiperfuncþionale ºi al celei hipofuncþionale a fost susþinut de aportul investigaþiilor hormonale efectuate prin metode ca RIA, ELISA, IRMA, dar ºi al mijloacelor imagistice – tomografia computerizatã ºi RMN Implementarea metodelor histochimice moderne, cum ar fi imunocitochimia, microscopia electronicã ºi hibridizarea in situ, a permis identificarea tipurilor celulare adenohipofizare ºi clasificarea tumorilor hipofizare Tratamentul patologiei hipofizare a fost îmbunãtãþit de chirurgia hipofizarã transsfenoidalã, dar ºi de apariþia unor statine de sintezã cum ar fi: bromocriptina, lisurid, octreotid În ceea ce priveºte substituþia deficitelor hormonale adenohipofizare, paleta terapeuticã este mult mai largã, acoperind întreg spectrul hormonologiei hipofizare Tumorile hipofizare sunt formaþiuni care se dezvoltã pe un organ cu funcþiuni endocrine multiple: – de inducere a lactaþiei – prin prolactinã (PRL); – de stimulare a melaninei – prin hormonul melanotrop (MSH); – de activare a creºterii somatice – prin hormonul somatotrop (STH, GH sau HGH); – de control morfofuncþional al altor glande endocrine: tiroidã – prin hormonul tireotrop (TSH); corticosuprarenalã – prin hormonul corticotrop (ACTH); gonade – prin hormonii gonadotropi (FSH ºi LH) Unele dintre funcþiunile hipofizei sunt exercitate direct, de pildã cele dependente de TUMORILE HIPOFIZARE 240 PRL, MSH, STH, iar altele indirect, prin intermediul altor glande endocrine, ca: tiroidã, corticosuprarenalã, gonade La rândul ei, hipofiza este dependentã morfofuncþional de hipotalamusul endocrin Pentru fiecare trop hipofizar existã o zonã hipotalamicã, zonã care secretã un release factor sau hormon specific – liberina hipotalamicã (TRH, LRH, GHRH etc ) În realizarea unor funcþii hipotalamice, hipofiza este deci o staþie intermediarã prin care unele informaþii se transmit direct anumitor efectori, iar altele indirect, prin intermediul unor staþii endocrine interpuse Etiopatogenia tumorilor hipofizare: Majoritatea tumorilor hipofizare are origine monoclonalã, evenimentul iniþial fiind transformarea celularã, consecinþã a unei mutaþii ce duce la alterarea creºterii ºi la expansiunea clonalã a celulei care poartã mutaþia Tumorile monoclonale diferã de cele policlonale sau de hiperplazie, unde proliferarea este cauzatã de expunerea unui grup de celule la stimuli inductori ai creºterii, cum sunt hormonii hipotalamici sau factorii de creºtere Studiile recente au evidenþiat originea monoclonalã a adenoamelor hipofizare cu celule somatotrofe, lactotrofe, corticotrofe, gonadotrofe, ca ºi a celor nesecretante, în timp de adenoamele cu secreþie mixtã ºi hiperplaziile au origine policlonalã Datoritã inactivãrii unuia dintre cei doi cromozomi X la femei, existã posibilitatea de a se determina dacã tumorile provin dintr-o singurã celulã, situaþie în care toate celulele tumorale prezintã acelaºi model de inactivare a cromozomului X, sau au origine celularã multiplã, în care caz se produce o inactivare întâmplãtoare a cromozomilor X de origine maternã ºi paternã Faptul cã în majoritatea tumorilor hipofizare este inactivat doar unul dintre cei doi cromozomi X, model care persistã în fiecare ciclu celular, sugereazã monoclonalitatea acestor tumori O altã dovadã în sprijinul originii monoclonale se referã la faptul cã rearanjãrile genice sau pierderile cromozomiale sunt constatate adeseori în întreaga populaþie de celule tumorale, sugerând cã aceste defecte sunt prezente în celulele tumorale originare ºi probabil contribuie la tumorigenezã Distincþia dintre evenimentele mono- ºi policlonale nu face ca acestea sã se excludã reciproc, ci, din contrã, pot fi interdependente Astfel, o mutaþie somaticã ar putea induce producerea în exces a unui factor de creºtere, care la rândul sãu induce expansiunea policlonalã a unui grup de celule Pe de altã parte, este posibil ca suprastimularea cronicã ce provoacã hiperplazie sã predispunã la mutaþii somatice, care induc expansiune monoclonalã secundarã Conceptul de clonalitate este important, deoarece implicã prezenþa unei mutaþii somatice care fie oferã un avantaj în creºtere celulei tumorale precursoare, fie împiedicã celulele sã ajungã la îmbãtrânire Astfel, modificãrile genomice implicate în tumorigenezã constau fie în activarea unor oncogene dominante, fie în inactivarea unor gene supresor tumorale Pânã în prezent s-au descris mai multe oncogene asociate tumorilor hipofizare, ºi anume: ras, myc, fos ºi gsp Proteina codificatã de gena „ras“ este legatã structural de familia proteinelor G Aceastã clasã de proteine asigurã traducerea semnalelor hormonale pentru mulþi receptori ai hormonilor peptidici Proteinele G sunt GTP-aze care sunt active când GTP-ul este legat, ºi inactive dupã hidroliza GTP în GDP Mutaþii ale proteinei G au fost descrise în adenoamele hipofizare cu celule somatotrofe 241 la nivelul codonului 201 ºi 227 al subunitãþii Gs ; aceste mutaþii inhibã hidroliza GTP ºi produc activarea permanentã a subunitãþii Gs , cu stimularea consecutivã a adenilatciclazei, sintezã de AMPc ºi creºterea celularã anormalã concomitent cu secreþie în exces de GH Analog mutaþiilor Gs , mutaþiile localizate în douã situsuri specifice din ras – codonul 12 ºi codonul 61 – o transformã într-o oncogenã, inhibându-i activitatea GTP-azicã Mutaþiile oncogenei „ras“ au fost evidenþiate în prolactinoame, corelate cu fenotipurile mai agresive, precum ºi în carcinoamele pituitare În ceea ce priveºte inactivarea unor gene supresor tumorale, studiile nu au evidenþiat implicarea în tumorigeneza hipofizarã nici a genei supresor tumorale a retinoblastomului – RB – ºi nici a genei supresor tumorale p 53 Pierderea genei MEN 1 – care funcþioneazã în mod normal ca o genã supresor tumoralã – de la nivelul cromozomului 11q13 duce la apariþia sindromului de neoplazie endocrinã multiplã tip I Spre deosebire de implicarea diferitelor alterãri genice în tumorigeneza hipofizarã, care cautã încã argumente, rolul factorilor de creºtere ºi al receptorilor lor în apariþia tumorilor hipofizare este dovedit cu certitudine Factorii de creºtere reprezintã o clasã de peptide care, acþionând asupra unor receptori specifici de pe suprafaþa celularã, determinã un semnal ce se transmite în interiorul celulei ºi mediazã diverse efecte Dintre factorii de creºtere, interleukina 6 joacã un rol important în reglarea creºterii ºi diferenþierii celulare, nivelul ei fiind mult crescut în tumorile secretoare de GH ºi PRL Receptorul pentru interleukina 6 se exprimã, de asemenea, în tumorile hipofizare nefuncþionale Receptorul factorului de creºtere epidermalã este, de asemenea, exprimat în majoritatea tumorilor hipofizare nefuncþionale, sugerând rolul EGF ºi al receptorului sãu în apariþia ºi progresia tumoralã ªi alþi factori de creºtere par a fi implicaþi în tumorigeneza hipofizarã Astfel, IGF 1 este prezentã în þesutul hipofizar normal ºi tumoral ºi pare a fi un mediator al menþinerii ºi progresiei unui adenom constituit Factorul de creºtere al fibroblastului (FGF) ar avea la rândul sãu rol în stimularea proliferãrii anormale a celulelor adenomului hipofizar, iar factorul de creºtere al transformãrii pare a avea un rol inhibitor; inactivarea sa ar fi permisivã pentru iniþierea ºi menþinerea adenoamelor hipofizare A fost descris, de asemenea, factorul de transcripþie Pit-1 – o proteinã de 33 kd care se leagã specific de AND, fixându-se ºi transactivând promotorii genelor pentru GH, PRL ºi TSH Supraexpresia acestui factor ar putea explica apariþia adenoamelor hipofizare În sfârºit, rolul neurohormonilor hipotalamici în tumorigeneza hipofizarã este demonstrat de faptul cã stimularea hipotalamicã intempestivã ºi/sau de lungã duratã poate induce hiperplazia celulelor hipofizare, urmatã în timp de transformãri microadenomatoase, apoi adenomatoase ale hipofizei Hormonii hipotalamici intervin în creºterea adenoamelor hipofizare, dovadã cã celulele tumorale nu sunt complet autonome, ci îºi menþin receptorii ºi rãspund parþial sau paradoxal la testele de supresie Adenoame hipofizare Cea mai frecventã patologie a glandei hipofize o reprezintã adenoamele hipofizare, care sunt tumori epiteliale benigne Tumorile maligne ale hipofizei (adenocarcinoamele) 242 reprezintã o raritate ºi presupun pentru diagnostic evidenþierea metastazelor la distanþã, metastazarea realizându-se fie sistematic, fie, mai frecvent, pe calea lichidului cefalorahidian În continuare prezentãm clasificarea histologicã a tuturor tipurilor de tumori hipofizare (OMS – 1980) I Tumori glandulare epiteliale A Benigne – Adenoame: • Acidofile • Cu celule mucoide (bazofile) • Cromofobe • Oncocitice • Altele B Maligne – carcinoame (adenocarcinoame) • Cromofobe • Altele II Tumori mezenchimale III Tumori diverse – craniofaringioame IV Tumori secundare V Tumori neclasificabile VI Leziuni tumor-like A Chisturi (glandulare ºi scuamoase) B Heterotopii C Þesut hipofizar anterior ectopic D Hiperplazii E Altele Clasic, adenoamele hipofizare au fost clasificate histologic, pe baza afinitãþii lor tinctoriale, în acidofile (secretante de GH ºi/ sau PRL), bazofile (secretante de ACTH, TSH) ºi cromofobe, iar din punct de vedere funcþional, în secretante ºi nesecretante Pe mãsura dezvoltãrii tehnicilor de imunocitochimie ºi a celor ultrastructurale, s-au evidenþiat mai multe tipuri tumorale distincte, cu caracteristici morfologice, clinice ºi biologice diferite Adenoamele hipofizare se clasificã, dupã tipul celular, în modul urmãtor: 1 Adenoame GH secretante: a Adenoame GH secretante cu granulaþii dense; b Adenoame GH secretante cu granulaþii rare; 2 Adenoame secretante de PRL: a Adenoame PRL secretante cu granulaþii dense; b Adenoame PRL secretante cu granulaþii rare; 3 Adenoame secretante de GH ºi PRL: a Adenoame mixte GH-PRL; b Adenoame cu celule stem acidofile; c Adenoame somatomamotrofe; 4 Adenoame corticotrofe: a Adenoame ACTH secretante cu granulaþii dense; b Adenoame ACTH secretante cu granulaþii rare; c Adenoame corticotrofe silenþioase – silenþioase subtip 1; – silenþioase subtip 2; – silenþioase subtip 3; 5 Adenoame producãtoare de hormoni glicoproteici: a Adenoame secretante de gonadotropi: b Adenoame secretante de TSH; 6 Alte tumori: a Adenoame cu celule nule; b Oncocitoame; c Adenoame plurihormonale neclasificate Jules Hardy, pe baza studiilor radiologice, folosind drept criteriu mãrimea ºi invazivitatea tumorilor, împarte tumorile hipofizare în 5 grade, adenoamele cu dimensiuni mai mici 243 de 10 mm fiind denumite microadenoame, iar cele având peste 10 mm, macroadenoame, dupã cum urmeazã: Adenoame hipofizare încapsulate: Grad 0 – ºa turceascã aparent normalã; Grad I – microadenoame (cu dimensiuni 10 mm) – ºaua turceascã este lãrgitã global Adenoame hipofizare invazive: Grad III – cu infiltrare osoasã localizatã; Gradul IV – cu infiltrare osoasã difuzã Adenoamele de grad III ºi IV pot avea expansiune supraselarã sau paraselarã Din punct de vedere fiziopatologic, adenoamele hipofizare induc douã tipuri de modificãri: a Modificãri prin compresia structurilor învecinate, reflectate prin apariþia sindromului tumoral mecanic hipofizar ale cãrui manifestãri depind de mãrimea ºi direcþia de dezvoltare a tumorii; b Modificãri endocrine exprimate prin sindromul funcþional hipofizar; acesta este determinat de creºterea producþiei hormonilor sintetizaþi în celulele tumorale, fiind specific fiecãrui tip de secreþie tumoralã: – acromegalie sau gigantism pentru GH; – galactoree – amenoree pentru PRL; – boala Cushing sau sindrom Nelson pentru ACTH; – hipertiroidie pentru TSH; – disfuncþie gonadicã pentru FSH, LH Se adaugã un deficit de secreþie hormonalã a celorlalþi tropi, datorat compresiunii exercitate de formaþiunea expansivã intraselarã pe celulele adenohipofizare Dacã tumoarea comprimã tija hipofizarã, apare sindromul de izolare hipofizarã Semiologia clinicã a tumorilor hipofizare a) Sindromul tumoral mecanic hipofizar Tumorile hipofizare se dezvoltã într-o cavitate parþial închisã – ºaua turceascã –, la rândul ei situatã într-o altã cavitate închisã – cutia cranianã Crescând, tumorile hipofizare produc compresiuni mecanice asupra formaþiunilor cu care intrã în raport Datã fiind situaþia topograficã a tumorii ºi în funcþie de volumul ei, aceste compresiuni se vor obiectiva prin modificãri care se definesc în stadii evolutive ºi, implicit, terapeutice 1 Stadiul intrahipofizar – este un stadiu iniþial, în care modificãrile morfologice ale hipofizei sunt de tipul hiperplaziei sau de microadenom centroglandular cu diametrul sub 5 mm Volumul formaþiunii umple spaþiul cavitãþii selare fãrã a-i atinge pereþii ºi fãrã a produce compresiuni mecanice În schimb, ca urmare a hiperplaziei, funcþia hipofizarã poate fi deja modificatã ºi determinã tulburãri clinice ºi hormonologice discrete 2 Stadiul intraselar – este stadiul în care tumoarea, prin volumul sãu, atinge pereþii osoºi ai ºeii ºi destinde dura mater Distensia acestui înveliº determinã cefaleea caracteristicã iar, la nivelul osului, compresiunile produc modificãri selare variate, în funcþie de dimensiunile tumorii Tumorile mici, cu diametrul între 5 ºi 10 mm induc alterãri selare discrete, greu de interpretat pe radiografia convenþionalã simplã: neregularitãþi sau dedublãri de contur Ele constituie modificãri de atenþionare ºi pentru a le elucida este nevoie de tomografie seriatã Macroadenoamele produc deformãri evidente ale ºeii: creºterea diametrelor, neregularitãþi ale conturului, subþierea pereþilor, 244 îngustarea ºi verticalizarea dorsului selar, diminuarea sau dispariþia apofizelor clinoide, lãrgirea intrândului selar etc Deºi modificãrile selare sunt importante, graniþele selare nu sunt depãºite – tumoarea rãmâne în limitele ºeii 3 Stadiul invaziv – în acest stadiu, tumoarea, prin volumul sãu, se extinde dincolo de limitele selare ºi invadeazã formaþiunile învecinate Expansiunea se poate face suprasau infraselar Expansiunea supraselarã Tumoarea rupe cortul selar format de dura mater ºi invadeazã encefalul Din poziþie intraselarã, tumoarea devine intracranianã ºi provoacã tulburãri neurologice prin compresie: din partea chiasmei ºi a nervilor optici, a nervilor oculari motori, a hipotalamusului etc , pentru ca în final sã aparã sindromul caracteristic de hipertensiune intracranianã Dezvoltarea supraselarã a tumorii schimbã radical sensul clinic ºi terapeutic Dacã în stadiile de tumoare „intrahipofizarã“ ºi „intraselarã“ manifestãrile clinice sunt în special endocrine, în stadiul „invaziv supraselar“ clinica este dominatã de tulburãri neurologice, iar abordarea terapeuticã este, de regulã, de resort neurochirurgical Expansiunea infraselarã Tumoarea, în expansiunea sa, distruge planºeul selar ºi pãtrunde în sinusul sfenoidal Aici are la dispoziþie o cavitate voluminoasã liberã, unde se poate dezvolta fãrã a produce compresiuni; deºi gigantã, nu dã tulburãri mecanice ºi nici neurologice b) Sindromul tumoral funcþional hipofizar Sub aspect funcþional, tumorile hipofizare produc tulburãri care se pot clasifica în: a) insuficienþe hipofizare prin tumori nesecretante; b) hiperfuncþii hipofizare prin tumori secretante; c) hiper-/hipofuncþie hipofizarã prin manifestãri mixte a Tumorile nesecretante sunt tumori formate din celule cromofobe ale hipofizei – adenomul cromofob – sau din celule embrionare nediferenþiate – craniofaringiomul Cel mai frecvent este adenomul cromofob: 20% din totalul tumorilor hipofizare Craniofaringiomul este rar, se dezvoltã de regulã extraselar – supraselar – ºi numai în mod excepþional intraselar, cu frecvenþã crescutã la copil Clinic, tumorile hipofizare nesecretante se însoþesc de fenomene de insuficienþã hipofizarã pluritropã: de STH, FSH/LH, TSH, ACTH Tot în categoria tumorilor nesecretante se includ ºi „tumorile silenþioase“ Sunt tumori care, deºi formate din celule bogate în granulaþii, nu prezintã secreþii hormonale crescute De exemplu, adenoame cu celule bogate în granulaþii opio-corticotrope puse în evidenþã prin imunofluorescenþã Clinic, simptomatologia acestor tumori silenþioase se exprimã prin tulburãri de compresiune mecanicã, dar fãrã modificãri funcþionale hipofizare b Tumorile secretante pot fi mono- sau pluritrope – Tumorile monotrope se formeazã pe un singur tip de celule hipofizare, secretante ale unui anumit trop Cele mai frecvente sunt prolactinoamele (40% din totalul tumorilor hipofizare), urmate de adenomul acidofil (25% – secretant de STH) Tumorile de tipul adenomului bazofil – secretant de ACTH – sunt mai rare (cca 5%), iar cele de FSH/ LH sau de TSH foarte rare (cca 1%) 245 – Tumorile secretante pluritrope sunt, de fapt, bitrope, de tipul combinaþiei somatolactotrop sau tireogonadotrop – Tumorile reacþionale sunt tumori secretante care apar în urma insuficienþei primare a unei glande hipofizo-dependente nesubstituitã terapeutic De exemplu, insuficienþa corticosuprarenalã determinã hiperplazia celulelor secretante de ACTH-MSH (sindromul Nelson) sau hipersecreþia de FSH/LH sau de TSH consecutivã unei insuficienþe gonadice, respectiv tiroidiene c Tumorile hipofizare cu tulburãri funcþionale mixte sunt tumori care secretã unii tropi în exces, în timp ce alþi tropi sunt secretaþi de hipofizã în minus Proliferarea unui tip de celule determinã, prin compresiune, diminuarea pânã la anularea funcþionalã a altor tipuri de celule secretante Clinic, se constatã manifestãri de hiperfuncþie pe un trop, combinate cu fenomene de insuficienþã hipofizarã pe alþi tropi: hipersomatotropism cu insuficienþã gonadotropã (gigantism cu infantilism sexual) etc Tumorogeneza hipofizarã este încã incomplet elucidatã; deºi cunoaºterea sa ar prezenta un interes terapeutic deosebit, s-a demonstrat rolul dereglãrilor în sistemul de feedback, cel al factorilor de creºtere ºi nu în ultimul rând, determinismul genetic Tumorile nesecretante – adenomul cromofob ºi craniofaringiomul – sunt manifestãri morfologice primitive Tumorile secretante sunt considerate a fi secundare Leziunea primitivã se aflã în centrii hipotalamici de secreþie a liberinelor Sub efectul liberinelor, celulele hipofizare sunt stimulate fiziologic ºi morfologic, stimulare care poate genera o simplã hiperplazie: dacã stimularea este continuã ºi tonicã, hiperplazia se transformã în microadenomatozã ºi apoi în adenom macroscopic ale cãrui dimensiuni pot deveni gigante, cu funcþionalitate autonomã Tumorile reacþionale se produc dupã acela ºi mecanism, dar, în acest caz, se cunoaºte factorul declanºator al dereglajului hipotalamic În absenþa unei glande hipofizo-dependente (corticosuprarenalã, gonade sau tiroidã) se anuleazã feedback-ul negativ exercitat de hormonul glandei periferice asupra sistemelor sale de conducere hipotalamo-hipofizare: sistemele respective intrã în hipertonie funcþionalã ºi stimuleazã celulele hipofizare corespunzãtoare Tratamentul tumorilor hipofizare Obiectivele terapeutice sunt: – anularea efectelor tumorale mecanice; – corectarea tulburãrilor funcþionale hipofizare; – corectarea tulburãrilor secundare dereglãrii hipofizare Anularea efectelor tumorale mecanice Deºi lentã, creºterea în volum a tumorilor hipofizare este constantã ºi progresivã, fenomenele mecanice de compresiune devenind din ce în ce mai numeroase ºi mai grave, periclitând în final viaþa Anularea efectelor mecanice are scop preventiv ºi curativ: – preventiv – evitarea unor noi complicaþii mecanice ºi hormonale, prin creºterea progresivã a tumorii; – curativ – eliminarea cauzei care produce dereglajul hormonal ºi tulburãrile mecanice existente în momentul intervenþiei Corectarea tulburãrilor funcþionale hipofizare Anularea efectelor mecanice presupune distrugerea tumorii ºi, implicit, anularea 246 funcþiei hipofizare (în tumorile hiperfuncþionale, deoarece ea este preexistentã în tumorile nesecretante) Hormonii hipofizari, chiar dacã sunt vitali, sunt necesari unor procese biologice fundamentale; de exemplu, STH-ul creºterii somatice Dacã la adult lipsa lui este fãrã importanþã, la copil ea trebuie neapãrat corectatã Corectarea tulburãrilor secundare dereglãrii hipofizare Sunt tulburãri care survin din partea glandelor hipofizo-dependente Lipsite de tropul lor hipofizar, tiroida, corticosuprarenala ºi gonada intrã în insuficienþã funcþionalã ºi morfologicã Se instaleazã un sindrom endocrino- metabolic cu consecinþe uneori redutabile ºi cu perspectiva de a agrava evoluþia tumorii prin modificãri feedback Metode ºi mijloace terapeutice • Anularea efectelor tumorale mecanice se poate face printr-o metodã fie distructivã, fie conservatoare a Metoda distructivã eliminã morfologic ºi funcþional hipofiza din economia organismului Metoda conservatoare nu afecteazã morfofuncþional hipofiza, dar blocheazã efectul hormonilor hipofizari Metoda distructivã sângerândã – hipofizectomia – cu aceastã metodã, în funcþie de dimensiunile ºi de natura tumorii, se pot practica: exereza totalã ºi largã, adenomectomia, explorarea sub microscop Existã douã posibilitãþi chirurgicale de abordare a tumorilor hipofizare: transsfenoidalã ºi subfrontalã • Abordul transsfenoidal sau rino-septal se practicã dupã urmãtoarele tehnici: incizie sublabialã, decolarea mucoasei septale, rezecarea porþiunii inferioare a cloazonului nazal, ablaþia rostrului sfenoidal, rezecþia durei mater Se pãtrunde astfel în cavitatea selarã ºi se abordeazã tumoarea prin polul sãu inferior Este indicat în tumori gigante cu dezvoltare multidimensionalã, adenoame care au erodat planºeul selar ºi se dezvoltã în sinus, adenoame intrahipofizare Calea împiedicã însã abordarea expansiunilor supraselare ale tumorii Este o tehnicã rapidã ºi cu riscuri limitate, ceea ce o face preferatã în mai mult de 90% dintre cazuri Complicaþiile sunt: rinoreea ºi sindromul de „ºa goalã“ secundar Rinoreea este o complicaþie rarã; survine la cca 15% dintre bolnavii operaþi În condiþii operatorii obiºnuite este evitatã fie în þesutul hipofizar restant dupã adenomectomie, fie prin prãbuºirea diafragmului selar ºi închiderea orificiului prin care trece tija hipofizarã, fie prin plombarea cavitãþii selare cu muºchi, mucoasã septalã, grãsime sau cu alte materiale rezultate din operaþie Sindromul de „ºa goalã“ secundar Dupã îndepãrtarea tumorii este posibil ca diafragmul selar sã se insinueze, sã hernieze în cavitatea selarã, ocupând locul golit Pot fi antrenate ºi cãile optochiasmatice, uneori chiar ºi porþiunea anterioarã a ventriculului III Imediat, postoperator sau progresiv apar sau reapar tulburãri vizuale: strâmtoarea câmpului vizual, scãderea acuitãþi vizuale Complicaþia se poate evita prin aceleaºi procedee folosite pentru combaterea rinoreei • Abordul subfrontal sau intracranian se efectueazã dupã urmãtoarele secvenþe: deschiderea cavitãþii craniene prin volet frontal, descinderea scizurii Sylvius Se vizualizeazã astfel regiunea optochiasmaticã Tumoarea se abordeazã prin polul sãu anterosuperior 247 Calea este indicatã în craniofaringioame ºi în tumorile hipofizare expansive cu dezvoltare supraselarã intracranianã Calea nu permite abordarea porþiunii intraselare a tumorii sau adenoamelor intraselare sau intrahipofizare Complicaþiile acestei tehnici sunt redutabile: edem cerebral, hematom, lezarea formaþiunilor de vecinãtate, tulburãri neurologice etc Metode distructive nesângerânde – prin aceste metode se produce distrugerea hipofizei in situ Ca agenþi distructivi se pot folosi iradierile – terapia radicã Radioterapia se practicã fie sub forma iradierilor „externe“, fie a celor „interne“ Iradierile „externe“ abordeazã hipofiza din afara sa Sursa de iradiere este extracranianã, radiaþiile atingând hipofiza dupã ce au strãbãtut pielea capului, oasele cutiei craniene, substanþa cerebralã În felul acesta o bunã parte din energia lor iniþialã se pierde În iradierile „interne“ intracraniene sursa radiantã se plaseazã chiar în hipofizã, doza la piele fiind dublã faþã de valoarea sa la nivel hipofizar Radioterapia „clasicã“ sau „convenþionalã“ cu Rx este metoda cel mai frecvent practicatã Se foloseºte o sursã de Rx de înaltã energie, durã, de 200-300 kw (20-40 MV) Pentru a evita iradieri nedorite în masa cerebralã ºi unele accidente este necesarã focalizarea cât mai precisã a fasciculului de raze pe hipofizã Pentru aceasta se aplicã filtre ºi localizatoare conice care limiteazã suprafaþa de penetraþie la piele, la cca 3-5 mm, iar ca porþi de intrare se aleg zone sau „câmpuri“ diferit situate, care se schimbã zilnic: 2 câmpuri temporale (drept, stâng), 2 câmpuri maxilo-zigomatice (drept, stâng), un câmp frontal Pentru iradierea corectã prin câmpuri e necesarã poziþionarea riguroasã a capului Doza de iradiere totalã variazã în funcþie de natura celulelor care intrã în compoziþia ariei care trebuie distrusã Ea este cuprinsã între 14000-18000 r la piele, tumorile secretante fiind mai radiosensibile decât cele nesecretante Doza maximã este atinsã prin însumãri zilnice Se începe cu o dozã micã, de 50 r/zi, care se creºte progresiv pânã la 200 r/ zi ºi se menþine pânã la atingerea dozei maxime propuse eficiente Se mai pot folosi: – Rx de supravoltaj 800-1000 Kw (80- 100 MV); – radiaþii de Co 60 (tele-gamma); – particule accelerate de mare energie (protoni, neutoni) emise de syncrocy- – sângerânde – hipofizectomia – hipofizectomia in situ – nesângerânde roentgenterapia convenþionalã de înaltã energie cu particule accelerate – mixte – implanturi radioactive Procedee distructive { { 248 clotron, betatron, în fascicule liniare, subþiri, cu dispersie micã Dozele livrate sunt foarte mari, putând ajunge la 6000 r în douã ore Radioterapia convenþionalã este indicatã în tumorile hipofizare cu volum moderat sau dupã hipofizectomie chirurgicalã Cele mai bune rezultate se dobândesc în adenomul acidofil ºi bazofil În prolactinom ºi adenomul cromofob rezultatele sunt modeste Radioterapia este contraindicatã în cazul tumorilor voluminoase, cu expansiune intracranianã ºi care produc tulburãri oculare mari Reacþiile adverse radioterapiei sunt unele imediate, iar altele tardive Dintre acestea, amintim: Epilarea – intereseazã pãrul din zona câmpului radiat temporal Apare dupã 3000- 5000 r; este reversibilã spontan, dupã 2-3 luni de la încetarea iradierii Edemul ºi staza papilarã apar la începutul terapiei, dacã nu este respectatã regula de a se începe cu doze mici, care sã fie crescute progresiv Drept complicaþii tardive ºi grave citãm: – lezarea tractului optic; – lezarea nervului oculomotor comun; – arterita cerebralã radicã; – necroza cerebralã Subliniem cã apariþia complicaþiilor în cazul Rx-terapiei de înalt voltaj este mai degrabã un accident determinat de: tehnica greºit folositã, volumul mare al tumorii iradiate, repartizarea defectuoasã spaþialã ºi cronologicã a iradierii Aceste accidente nu survin când personalul medical are calificarea necesarã Pentru efectele ei bune, pentru lipsa de nocivitate, pentru costul redus, Rx-terapia de înalt voltaj este, când indicaþiile ºi contraindicaþiile o permit ºi când este folositã cu competenþã, preferabilã oricãrei terapii Metode distructive mixte sunt procedee care combinã metode sângerânde cu metode nesângerânde – implantarea în hipofizã pe cale transsfenoidalã (procedeu sângerând) de izotopi radioactivi (procedeu radioterapic), de exemplu 198Au, Ra, 90Yt; – hipofizectomia chirurgicalã urmatã de Rx-terapie pentru a distruge fragmentele tumorale restante; – hipofizectomia chirurgicalã urmatã de chimioterapie b Metoda conservatoare Chimioterapia Blocarea hipofizei prin procedee chimioterapice este un deziderat cu rezultate foarte modeste Pânã în prezent numai bromcriptinei i se atribuie ºi un efect citonecrotic hipofizar, electiv pe celulele prolactinice, efect ce succedã blocãrii funcþionale a multiplicãrii celulare, efect mediat de doza administratã În schimb, chimioterapia promite sã fie deosebit de eficientã prin faptul cã acþioneazã selectiv pe receptorii neurohormonali ai celulelor secretante de tropi Astfel, derivaþii ergolinici stimuleazã receptorii PIF ai celulelor prolactinice ºi au un efect dopaminergic; somatostatina blocheazã receptorii celulelor somatotrope, ciproheptadina antagonizeazã serotonina ºi histamina, inhibând celulele corticotrope etc * Privire criticã asupra rezultatelor tentativelor de distrugere a tumorilor hipofizare Rezultatele trebuie apreciate prin prisma beneficiului dobândit în ceea ce priveºte 249 efectul mecanic ºi cel funcþional produs de tumoare În ceea ce priveºte factorul mecanic, metodele chirurgicale îl reduc rapid ºi radical Este singurul procedeu prin care formaþiunile nervoase de importanþã vitalã pot fi scoase de sub efectul compresiv al tumorilor hipofizare voluminoase ºi/sau gigante cu dezvoltare supraselarã Radioterapia influenþeazã ºi ea compresiunea mecanicã, dar numai în anumite condiþii, ºi anume: – în tumorile cu dezvoltare extraselarã, dar care nu au produs decât modificãri recente sau compromiteri parþiale ale câmpului vizual ºi mai ales dacã bolnavul refuzã intervenþia chirurgicalã; – în tumorile intraselare sau în cele „cãzute” – dezvoltate în sinusul sfenoidal; în aceste cazuri, diminuarea volumului tumoral suspendã compresiunea exercitatã pe pereþii selari, iar ºaua se reface prin remaniere osoasã, plasticitatea ºi memoria osoasã fiind remarcabile; – este contraindicatã în tumorile invazive în masa encefalicã, care au afectat grav câmpul vizual, au produs edem, stazã papilarã ºi alte fenomene de hipertensiune intracranianã În ceea ce priveºte beneficiul funcþional, atât metoda chirurgicalã, cât ºi radioterapia sunt numai excepþional ºi întâmplãtor radicale, în sensul de a distruge integral tumoarea hipofizarã Din aceastã cauzã, din celulele reziduale sau fragmente tumorale restante, tumoarea se poate dezvolta din nou În cazul tumorilor primitive (craniofaringiom, adenom cromofob), acesta este un efect intrinsec al capacitãþii proliferative a resturilor tumorale; în cazul tumorilor secretante (adenom acidofil, bazofil, prolactinic etc ), efectul relativ se datoreazã stimulului pe care aceste resturi îl primesc de la hipotalamus, pe calea liberinelor Pentru a se evita acest neajuns inerent tehnicilor actuale se preconizeazã: – în cazul intervenþiilor chirurgicale: controlul microscopic al fragmentelor eliminate în timpul operaþiei ºi/sau badijonarea fosei selare dupã extirparea tumorii cu substanþe cu efect necrozant (alcool, azotat de argint etc ) pentru asigurarea totalizãrii distrucþiei tumorale; – controlul hormonal periodic al bolnavului cãruia i s-a practicat tratamentul chirurgical sau cel radioterapic; în cazul în care reapar modificãri hormonale, se instituie o nouã curã de Rxterapie sau chimioterapie; – fireºte, cele mai eficiente procedee terapeutice, în cazul tumorilor secretante, ar fi cele care ar viza blocarea dispozitivului endocrin hipotalamic Dar, deocamdatã, acest deziderat este limitat numai la somatostatinã, bromcriptinã ºi cyproheptadinã Corectarea tulburãrilor funcþionale hipofizare Tumorile hipofizare produc tulburãri în secreþia tropilor hipofizari Cele nesecretante, pe mãsura dezvoltãrii lor, scot treptat din funcþiune sectoare hipofizare noi La rândul lor, tumorile secretante – dezvoltate pe un anumit tip de celule – prin creºterea lor, determinã compresiuni mecanice pe alte tipuri de celule ºi le compromit funcþional De exemplu, tumorile acidofile, secretante de ACTH, deregleazã secreþia de LH-FSH ºi se însoþesc, la femeie, de amenoree Rx-terapia distruge, cu precãdere, celulele cu ratã mare de proliferare, deci celulele 250 tumorale În consecinþã, progresia tumoralã se opreºte, volumul ei se micºoreazã ºi sectoarele hipofizare neinvadate de tumoare, dar jenate funcþional de ea, se recupereazã Aºa se explicã, de exemplu, reluarea funcþiei ovariene cu menstre regulate ºi posibilitatea sarcinii dupã Rx-terapie la acromegalicele amenoreice Alte tulburãri hipofizare compromise de tumori nu pot fi amendate În acest caz devine necesarã substituþia prin aport exogen Din aceastã categorie face parte doar hormonul de creºtere Alþi tropi hipofizari, de exemplu glandulotropii, deºi sunt comercializaþi, nu sunt folosiþi ca tratament substitutiv, ci se preferã substituþia cu principiile active ale glandei subordonate tropului compromis, motivaþia fiind multiplã: calea de administrare, formarea de anticorpi, costul excesiv etc Corectarea tulburãrilor secundare dereglãrii hipofizare Corectarea se referã la tiroidã, corticosuprarenalã ºi gonade, glande hipofizo-dependente Corectarea secreþiei lor trebuie fãcutã dintr-un dublu motiv: – restabilirea funcþiilor îndeplinite de glanda respectivã; – restabilirea feedback-ului exercitat de glandã asupra dispozitivelor supraordonate, hipotalamus ºi hipofizã Lipsa acestui feedback este ea însãºi factor tumorogenetic hipofizar Boala Nelson o demonstreazã cu prisosinþã; în boala Cushing, dacã suprarenalectomia nu este urmatã de administrare de corticoizi, se dezvoltã o tumoare hipofizarã secretantã de ACTH-MSH În cazul în care insuficienþa glandulotropã este funcþionalã, Rx-terapia – dupã cum s-a arãtat în paragraful precedent – poate restabili uneori funcþiunea Dacã insuficienþa glandulotropã este lezionalã, insuficienþele glandelor hipofizodependente se corecteazã administrând hormonii glandelor respective: pentru tiroidã – hormoni tiroidieni, pentru corticosuprarenalã – hormoni glucocorticoizi, pentru testicul – testosteron, pentru ovar – estrogenii ºi progesteronul Corectarea tulburãrilor secundare dereglãrii hipofizare recunoaºte douã principii – substituþia glandelor þintã ºi eventual supresia excesului hormonal hipotalamo-hipofizar 251 Acromegalia este expresia clinicã a excesului de hormon somatotrop, operând pe un organism a cãrui creºtere osoasã în lungime s-a terminat În consecinþã, simptomatologia clinicã va înregistra numai efectele hipersomatotropismului asupra creºterii în lãþime a osului, asupra masei somatice ºi metabolismelor, la care se adaugã efectele mecanice ale adenomului hipofizar ºi efectele dereglãrii hipotalamo-hipofizare asupra altor funcþii endocrine Pierre Marie este cel care a descris boala (în 1886), stabilind totodatã legãtura cauzalã între simptomatologie ºi leziunea hipofizarã, urmat de Mikowsky în 1887 Prevalenþa bolii este variabilã, între 38 la milion (Anglia) ºi 69 la milion (Suedia), cu o incidenþã anualã de 3 cazuri la milion Acromegalia ocupã locul al doilea ca frecvenþã, dupã prolactinom, în rândul adenoamelor hipofizare cu un procent de 13,7-17,1% Acromegalia apare în mod egal atât la bãrbaþi cât ºi la femei, cu un maxim de incidenþã în decadele a patra ºi a cincea de viaþã Acromegalia apare izolat (cel mai frecvent) sau cu caracter familial în cadrul neoplaziei endocrine multiple de tip 1 (MEN1), în care se asociazã cu adenom/hiperplazie paratiroidianã ºi cu adenom ale insulelor pancreatice (insulinom) Atunci când excesul de GH apare înainte de pubertate, apare gigantismul ACROMEGALIA HIPERSOMATOTROPISMUL ADULTULUI Etiopatogenia acromegaliei În majoritatea cazurilor, acromegalia recunoaºte drept cauzã un adenom hipofizar hipersecretant de GH; acesta poate fi cu celule somatotrofe sau mixt: – cu celule somato- ºi lactotrofe; – cu celule stem acidofile; – somatomamotrofe; – adenoame plurihormonale, cu celule secretante de GH, PRL, TSH Adenomul secretant de GH poate apãrea sporadic sau în cadrul unui sindrom de neoplazie endocrinã multiplã tip 1 (MEN), caz în care se asociazã cu adenom sau hiperplazie paratiroidianã ºi tumori de celule insulare pancreatice Acromegalia poate fi determinatã însã ºi de hiperplazia celulelor somatotrofe hipofizare, prin hipersecreþie de GHRH Printre cauzele extrem de rare de acromegalie se numãrã: – tumorile secretante de GHRH – gangliocitom hipotalamic sau hipofizar; – tumorile cu secreþie ectopicã de GHRH – carcinoid bronºic, gastrointestinal, pancreatic, tumori ale celulelor insulare pancreatice, carcinoame pulmonare cu celule mici); – tumori cu secreþie ectopicã de GH – tumori de celule insulare pancreatice 252 Tumorile somatotrope par a fi monoclonale În ultimii ani s-a pus în evidenþã existenþa unor mutaþii, cum ar fi cea de la nivelul Gsa, care antreneazã o creºtere a AMPciclic ºi a activitãþii proteinkinazei, precum ºi creºterea secreþiei de GH ºi a activitãþii mitogene Astfel, se aduce un argument pentru etiologia hipofizarã (de novo) a adenomului hipofizar secretant de STH, etiologia hipotalamicã bazându-se pe conceptul de reglare anormalã hipotalamicã (exces de GHRH ºi/sau deficit de somatostatin) Fiziopatologia acromegaliei Secreþia în exces de somatotrop instalatã la adult, deci dupã închiderea cartilajelor de creºtere, antreneazã, prin acþiunea asupra þesutului subperiostal, creºterea în grosime a osului cu megalizarea extremitãþilor; la aceasta se adaugã visceromegalia, tulburãrile metabolice, precum ºi sindromul tumoral hipofizar – explicat prin efectele mecanice ale adenomului hipofizar hipersecretant de STH Excesul hormonului de creºtere antreneazã: – stimularea producþiei (hepatice, fibroblastice) ºi a eliberãrii de somatomedine, în special IGF1 (insuline growth factor 1) care mediazã procesul de creºtere; – tulburãri metabolice exprimate prin: • hiperglicemie: prin antagonizarea perifericã a insulinei cu formarea de complexe „insulin receptor“ nedisociate, prin neoglicogenezã pe seama acizilor graºi ºi alaninei ºi prin diminuarea utilizãrii periferice a glucozei, prin inhibarea hexokinazelor ºi diminuarea fosforilãrii; menþionãm cã hipersomatotropismul în evoluþia sa poate duce la „diabetul acromegalic“, cu valori ale glicemiei uneori foarte mari, dar inconstante – cu glicozurie disproporþionatã faþã de glicemie, sindromul cetoacidozic rar sau absent; • anabolism proteic, consecinþã a procesului de accelerare a intrãrii aminoacizilor în celulã, ºi creºterea sintezei de proteine, în special în muºchi, os, ficat, diminuarea nivelului plasmatic de aminoacizi ºi uree, creºterea de acizi ribonucleici (ARN) mesageri ºi de transfer, a numãrului de ribozomi, a aparatului enzimatic, factori ce favorizeazã multiplicarea celularã, activarea formãrii ºi excreþiei de hidroxiprolinã ºi a sintezei de poliamine (factor important de creºtere); • acþiunea lipokineticã, datoritã mobilizãrii grãsimilor din depozitele adipoase, creºterii acizilor graºi liberi prin intensificarea lipolizei ºi frenarea lipogenezei Semiologia clinicã Acromegalia este o boalã a cãrei evoluþie gradatã, lent progresivã a simptomelor ºi semnelor întârzie diagnosticul uneori cu mai mult de 10-15 ani de la debutul real al afecþiunii Nu rareori diagnosticul este stabilit în condiþii nespitaliceºti ºi de cãtre persoane (medici sau nu) care vãd pacientul prima datã sau îl revãd la un interval mai mare de timp când modificãrile somatice ºi-au pus amprenta asupra bolnavului, motiv pentru care în diagnostic are importanþã deosebitã evidenþierea acestor 253 Debuteazã ca o cefalee necaracteristicã, ocazionalã (obosealã, efort etc ); curând însã îºi pierde banalitatea ºi dobândeºte specificitate prin frecvenþã, duratã, intensitate ºi sediu Cu debut retroorbitar sau bitemporal, ºi mai rar în vertex ºi occiput, cu timpul cefaleea se generalizeazã ºi creºte progresiv în intensitate, pânã devine insuportabilã, obligându-l pe pacient sã-ºi întrerupã activitatea Iniþial intermitentã, devine continuã, diurnã ºi nocturnã, modificãri apãrute în timp, prin examinarea fotografiilor pacientului efectuate la diferite intervale de timp (fig 80 A, B, C, D) Manifestãri subiective Cefaleea Este un simptom precoce care se menþine, modificându-ºi caracterul, pe tot parcursul evoluþiei bolii Fig 80 Pacient acromegal la 30 de ani (A), la 40 de ani (B), la 52 de ani (C) ºi la 68 de ani (D) 254 cu exacerbãri neaºteptate Este tenace ºi rezistã la medicaþia antialgicã obiºnuitã Uneori este însoþitã de lãcrimare, fotofobie, fosfene sau amauroze trecãtoare Dupã o perioadã relativ lungã, uneori de ani, cefaleea dispare brusc, moment care coincide cu ruperea diafragmului selar, pentru ca dupã scurt timp sã reaparã cu caracter paroxistic sau permanent, însoþitã de fenomene caracteristice hipertensiunii intracraniene – în special vãrsãturi repetate, uneori incoercibile, neprecedate de greaþã, fãrã efort, explozive, în jet Durerile osoase La început apar în articulaþiile mari, dupã obosealã sau efort Devin apoi continue, sâcâitoare, rar suportabile, localizate în special în membre ºi coloana vertebralã Este aºa-zisul „reumatism acromegalic“, motiv frecvent de adresabilitate medicalã Tulburãrile de vedere Deºi existã, sunt rar acuzate de bolnav Atenþionat, bolnavul le semnaleazã ca fosfene, amauroze trecãtoare sau consecinþe datorate strâmtorãrii câmpului vizual (lovire de obiecte, persoane etc ) Se citeazã cecitate uni- sau bilateralã Diminuarea acuitãþii auditive Diminuarea acuitãþii auditive este semnalatã relativ rar ºi este consecinþa proceselor de aterosclerozã Tulburãrile dinamicii sexuale Bãrbaþii se plâng de diminuarea sau abolirea libidoului, hipo- sau anerecþie, tulburãri de ejaculare ºi orgasm Femeile acuzã tulburãri de libidou, frigiditate ºi dereglãri de ciclu menstrual, pânã la amenoree, asociatã uneori ºi cu galactoree Manifestãri clinice obiective Semne periferice Habitus Aspectul de ansamblu al acromegalului, în faza de maladie constituitã, este caracteristic: masiv, îndesat, dezvoltat mai mult în lãþime ºi grosime, justificând comparaþia cu un pahiderm Capul ºi bustul cocoºat sunt proiectate înainte, iar mâinile ºi picioarele disproporþionat de mari ºi late – ca niºte lopeþi Faciesul este grosier ºi dizarmonic, cu fruntea teºitã ºi mandibula masivã, proeminentã, prognatã La acest aspect se ajunge treptat, în ani, modificãrile devenind perceptibile pentru bolnav ºi anturaj prin însumarea lor în timp (fig 81*) Tegumentele Tegumentele sunt mate, cenuºii, groase, capitonând cu þesut abundent ºi pufos structurile subiacente Cutele ºi reliefurile tegumentare sunt accentuate ºi persistente, în special în regiunea frontalã ºi occipitalã – cutis gyrata Suprafaþa tegumentelor pare brobonatã ºi este presãratã cu numeroºi nevi pigmentari tubero ºi sau verucoºi, molusce, xantelasme etc Glandele sudoripare ºi sebacee hipertrofiate secretã abundent: tegumentele sunt umede, grase, cu miros intens, particular ºi persistent Pilozitatea Pãrul capului ºi cel de pe corp creºte rapid, cu fire groase Uneori la femeie se dezvoltã un uºor virilism pilar, iar la bãrbat se intensificã pilozitatea corporalã ºi îºi mãreºte arealul de dezvoltare Unghiile Sunt mari, groase, cu striaþii longitudinale ºi transversale, deformate Eponichium ºi hiponichium sunt late ºi groase, micºorând 255 suprafaþa unghiilor care apar îngropate în tegument – scurtate Sistemul osteoarticular Împreunã cu tegumentele, oasele, prin hipertrofia lor în grosime, sunt elemente care marcheazã semiologia perifericã a acromegalului Oasele sunt hipertrofiate în lãþime ºi grosime, predominant în porþiunile distale, mai ales la oasele articulaþiilor semimobile sau mobile, îndeosebi la oasele extremitãþilor Tuberozitãþile osoase, apofizele, crestele de inserþie muscularã, suturile sunt puternic hipertrofiate ºi reliefate Articulaþiile apar disproporþionat de mari, deseori cu miºcãrile limitate, dureroase Sistemul muscular Sistemul muscular este bine dezvoltat, cu reliefuri musculare puternic conturate În contrast cu aspectul morfologic, forþa muscularã este mult diminuatã, cu scãderea în timp a posibilitãþii de efort Modificãrile tegumentare, musculare ºi osoase determinã o serie de transformãri de amãnunt care, apreciate pe segmente, oferã o vastã semiologie caracteristicã ºi diagnosticã Extremitatea cefalicã Cele mai caracteristice ºi importante modificãri survin la faþã: – fruntea este îngustatã ºi oblicã, pãrând teºitã, cu tegumentul gros ºi brãzdat de cute adânci, persistente; arcadele sprâncenoase sunt proeminente, formând uneori un adevãrat cozoroc sau streaºinã deasupra ochilor; – ochii par mici ºi adânciþi în orbite; rareori însã ochii sunt exoftalmici; adesea tegumentele periorbitare sunt hiperpigmentate, dând ochilor un aspect cernit, caracteristic; pleoapele sunt îngroºate; – oasele malare ºi apofiza zigomaticã sunt bine dezvoltate, fãcând sã proemine pomeþii obrajilor; – piramida nazalã, masivã ºi etalatã la bazã, cu extremitatea cartilaginoasã puternic dezvoltatã, transformã apendicele nazal într-un organ mare ºi cãrnos, disgraþios; – maxilarul superior, deºi bine dezvoltat, este dominat de hipertrofia mandibulei, ramul vertical ºi orizontal al mandibulei se alungesc ºi unghiul dintre ele se deschide, se ºterge, se orizontalizeazã, proiectând mandibula înainte – prognatism mandibular Bãrbia, masivã ºi încurbatã, proeminã – bãrbie în galoº sau în sabot (fig 82) sau bãrbie pãtratã (fig 83) Fig 82 Acromegalie – prognatism al mandibulei, „bãrbie în galoº“ 256 Oasele hipertrofiate sunt acoperite de þesuturi moi – muºchi ºi tegumente – abundente ªanþurile labionazale sunt adâncite, reliefurile moi ale feþei proeminente, buzele groase, rãsfrânte, macrochelie (fig 84) Toate aceste modificãri dezechilibreazã armonia obiºnuitã a faciesului, etajul superior apare slab dezvoltat, etajul mijlociu, dominat de nas ºi pomeþi, ºi toate dominate de etajul inferior (fig 85, 86, 87) În rest, cutia cranianã, deºi aparent nemodificatã, prezintã la palpare: suturi osoase proeminente, creste de inserþie reliefate, apofize mastoide masive, tuberozitãþi groase Pielea capului, de asemenea îngroºatã, formeazã în zona occipitalã cute semicirculare concentrice – cutis gyrata Urechile, în raport cu restul masei somatice, sunt cel mai puþin afectate de procesul de megalizare Modificãri buco-dentare Hipertrofia oaselor care participã la formarea cavitãþii bucale, în special a mandibulei, ca ºi a structurilor moi bucale, modificã profund cavitatea buco-dentarã În ansamblu, cavitatea bucalã apare mãritã, cu bolta palatinã adâncitã, încãrcatã cu þesut moale din abundenþã Cãlcãtura dentarã se inverseazã (ocluzie inversã) datoritã mandibulei care, prin alungirea ºi proiectarea sa înainte, depãºeºte maxilarul superior Dinþii – ale cãror dimensiuni rãmân normale – se distanþeazã între ei, constituind treme ºi diasteme, prin extinderea patului dentar datoritã hipertrofiei maxilarelor (fig 88) Procesul este mai accentuat pe arcada inferioarã mandibula fiind mai puternic hipertrofiatã Fig 83 Acromegalie – hipertrofia pãrþilor moi ale feþei Fig 84 Acromegalie – dezvoltare predominant lateralã a oaselor feþei 257 Fig 87 Reprezentare schematicã a craniului normal (A) ºi a craniului acromegalic (B) Fig 85 Acromegalie – dezvoltare predominant în lungime a feþei Fig 86 Acromegalie aspectul faciesului 258 În perioada evolutivã a bolii lucrãrile protetice nu corespund de la o ºedinþã la alta – semnul protezei Limba, hipertrofiatã (macroglosie), este brãzdatã de ºanþuri adânci ºi neregulate care-i dau aspect scrotal sau geografic Suprafaþa sa este brobonatã, consecinþã a hipertrofiei papilelor Frenul ºi faldurile de pe faþa ventralã sunt groase ºi bogate Marginile limbii sunt neregulate, pãstrând imprimate amprentele dentare (fig 89) Modificãrile cavitãþii bucale, ale dinþilor, dar mai ales macroglosia produc tulburãri în deglutiþie ºi fonaþie Masticaþia este dificilã, bolul alimentar se formeazã defectuos ºi jeneazã deglutiþia Adesea bolnavii „se îneacã“ ºi alimentele refuleazã pe nas Pronunþia labialelor este dificilã ºi, din cauza creºterii cavitãþilor de rezonanþã (hipertrofia sinusurilor), timbrul vocii devine cavernos Glandele salivare sunt deseori hipertrofiate Uneori glandele maxilare sau cele sublinguale formeazã reliefuri vizibile sau palpabile – funcþional prezentând hipersalivaþie (fig 90) Gâtul Este gros ºi pare scurtat, dând impresia capului înfundat în trunchi Cartilajele Alveolele lãrgite afecteazã contenþia dinþilor ºi le mãresc mobilitatea Din acelaºi motiv, ca ºi din cauza presiunii exercitate de limba hipertrofiatã, incisivii se oblicizeazã Uneori, atunci când hipertrofia alveolei duce la ruperea ligamentului alveolo-dentar, dintele cade spontan (fãrã ca structura sa sã fie afectatã), ducând la edentare totalã sau parþialã, frecvent nedureroasã Fig 89 Acromegalie – macroglosie Fig 88 Acromegalie – modificãri dentare – treme ºi diasteme Fig 90 Sialografia glandei submandibulare în acromegalie 259 gibozitate anterioarã ºi posterioarã – apare lat ºi scurt, ca un torace „în butoi“ Spaþiile intercostale sunt însã micºorate, efect la care contribuie hipertrofia în lãþime a coastelor Abdomenul Este în general mare ºi etalat în decubit dorsal (aspect de „abdomen de batracian“), proeminent în special în etajul inferior, în ortostatism Uneori, reliefurile muºchilor abdominali sunt bine conturate Coloana lombarã pare dreaptã, cu lordoza ºtearsã ºi apofizele transversale puternic dezvoltate Oasele bazinului, deºi hipertrofiate, nu se demascã decât prin bazinul lat, spina iliacã antero-superioarã, creasta iliacã, tuberozitatea pubianã ºi ischiaticã îngroºate ºi reliefate Membrele La membre, procesul de hipertrofiere este mai atenuat la rãdãcinã ºi mai accentuat la extremitatea lor, mai atenuat în porþiunea proximalã a segmentelor ºi mai accentuat în cea distalã, justificând denumirea de acromegalie (acros = extremitatea; megalos = mare) Oasele lungi par mai puþin afectate, deºi epifizele, condilii, tuberozitãþile, apofizele, crestele sunt voluminoase În schimb, oasele mici, în special metacarpienele ºi metatarsienele, ca ºi falangele, prezintã cele mai marcate fenomene de megalizare, odatã cu pãrþile moi Din acest motiv elementele semiologice ale acromegaliei se înregistreazã pregnant la mâini ºi picioare Mâinile (fig 91 A ºi B), ca ºi picioarele, sunt late, conturul lor, normal înscris într-un dreptunghi, tinzând sã devinã pãtrat Feþele anterioarã ºi posterioarã ale mâinilor ºi picioarelor, capitonate cu þesut moale din abundenþã, sunt groase ºi pufoase Liniile laringiene sunt late ºi bine reliefate, în special cel tiroidian, „mãrul lui Adam“ fiind puternic ºi proeminent Posterior proeminã apofiza spinoasã a celei de a VII-a vertebre cervicale Coardele vocale, ºi ele hipertrofiate, modificã tonalitatea vocii, care devine gravã, baritonalã Glanda tiroidã este deseori moderat hipertrofiatã Toracele Cele mai importante modificãri intereseazã componente dure: – claviculele, groase ºi puternic arcuite, proeminã; – sternul, lat, cu manubriul foarte dezvoltat ºi unghiul Louis ascuþit ºi ieºit în afarã, formeazã uneori o adevãratã gibozitate anterioarã; corpul sternului este uºor înfundat, iar inciziile costale sunt mari ºi adâncite; – coastele sunt late, orizontalizate ºi puternic arcuite, iar articulaþiile condrocostale – deformate, „în cununã de trandafiri“; – vertebrele coloanei dorsale au corpul masiv, cu apofizele spinoase lungi ºi late Cifoza toracicã se accentueazã pânã la constituirea unei gibozitãþi posterioare În final, aspectul este de „dublã cocoaºã“ antero-posterioarã, aspect de „Polichinelle“ Întreaga cutie toracicã este bine capitonatã cu muºchi, dar mai ales cu tegumente hipertrofiate care ºterg reliefurile osoase ºi umplu cavitãþile supra- ºi subclaviculare La femei, sânii sunt adesea voluminoºi (macromastie) ºi uneori este prezentã galactoreea În ansamblu, toracele – cu diametrele antero-posterior ºi lateral mãrite, cu schiþa de 260 palmare sunt adâncite, iar eminenþele ºi proeminenþele interdigitale, puternic reliefate Degetele sunt groase ºi cilindrice prin pierderea efilãrii cãtre vârf; de aceea par scurte ºi boante – aspect de deget „în cârnat“ Alteori extremitatea degetelor se lãþeºte, luând aspect de „tambur de tobã“ Extremitãþile late creeazã bolnavului dificultãþi în procurarea unor mãnuºi sau a încãlþãmintei pe mãsurã În ansamblu, mâna evocã aspectul unei lopeþi Tegumentele palmare ºi plantare sunt excesiv îngroºate, aspre * Megalizarea structurilor moi ºi a oaselor, modificãrile faciesului ºi extremitãþilor, modificãrile de posturã ºi mersul uneori cu dificultate, legãnat ºi limitat în anvergurã, dau un aspect specific acromegalilor – antropoid (fig 92) Semne viscerale Deºi toate viscerele sunt hipertrofiate, examenul clinic nu poate pune în evidenþã decât megalizarea câtorva dintre ele: a cordului, ficatului ºi splinei (splanhnomegalie) În schimb, existã numeroase semne funcþionale din partea aparatelor ºi sistemelor Fig 91A Acromegalie – hipertrofia mâinilor Fig 91B Acromegalie – hipertrofia mâinilor Fig 92 – Acromegalie – aspect constituþional 261 Aparatul cardiovascular Afectarea aparatului cardiovascular este constantã ºi se manifestã prin semne clinice atât obiective, cât ºi subiective Volumul cordului este mãrit La percuþie, matitatea cardiacã are contururi variate, în raport cu valoarea cardiomegaliei De regulã, ea depãºeºte marginea dreaptã a sternului, iar vârful cordului este coborât ºi situat în afara liniei medioclaviculare ªocul apexian este ºters, atenuat Uneori, în furculiþa sternalã se palpeazã pulsaþiile cârjei aortei Auscultator, atunci când hipertrofia cardiacã este destul de mare, apar sufluri valvulare sistolice de malocluzie Pulsul, în general bradicardic, este amplu ºi bine bãtut Apariþia tulburãrilor de ritm (posibilã) semnificã afectarea lezionalã a miocardului (insuficienþã cardiacã, infarct miocardic etc ) Vasele periferice sunt groase, sinuoase, dure Deseori pacienþii prezintã varice ale membrelor inferioare, hemoroizi sau angiectazii Tensiunea arterialã este relativ frecvent crescutã Valorile ei cresc progresiv ºi intereseazã atât presiunea sistolicã, cât ºi pe cea diastolicã, putându-se ajunge la valori foarte mari, de 280-300/120-150 mmHg Subiectiv, bolnavii acuzã deseori jenã precordialã, dureri cu caracter anginos Aparatul digestiv Pofta de mâncare este în general crescutã, cu intensitãþi pânã la hiperfagie sau bulimie Adesea apar tulburãri de deglutiþie datorate dificultãþilor de masticaþie (malocluzie) ºi de formare a bolului alimentar (macroglosie) Cvasiconstant se descriu tulburãri dispeptice banale: halenã fetidã, jenã epigastricã, balonãri abdominale, flatulenþã, constipaþie prelungitã ºi rebelã, datorate îndeosebi modificãrilor de volum suferite de diferitele segmente ale tubului digestiv: gastromegalie, dolico- ºi megacolon etc Aparatul respirator Întreaga cavitate nazo-faringianã este mãritã ca volum ºi capitonatã cu o mucoasã de asemenea hipertrofiatã ºi alteratã trofic, ceea ce favorizeazã rinitele, faringitele sau rinofaringitele cronice Bronhiile ºi bronhiolele sunt hipertrofiate ºi cu mucoasa groasã, ceea ce faciliteazã bronºitele cronice Cavitatea toracicã, mãritã de volum atât antero-posterior, cât ºi lateral, cu aspect de torace „în butoi“, destinde plãmânul ºi, prin aceasta, creºte sonoritatea percutorie ºi asurzeºte murmurul vezicular În acelaºi timp debiliteazã parenchimul, favorizând infecþiile pulmonare: tuberculoza la acromegali este relativ frecventã (10% în statistica Institutului de Endocrinologie) Alte viscere Ficatul, hipertrofiat global (hepatomegalie), depãºeºte pe linia medioclavicularã dreaptã cu 10-11 cm rebordul costal Splina, de asemenea hipertrofiatã (splenomegalie), este percutabilã ºi palpabilã Rinichii, hipertrofiaþi (nefromegalie), sunt uneori palpabili Sexualizarea Organele genitale externe sunt hipertrofiate: la bãrbat – macropenie ºi scrot voluminos cu tegumente groase; la femeie – vulvã îngroºatã cu labii hipertrofiate Dinamica sexualã la bãrbat este modificatã: libidoul scãzut sau abolit, cu tulburãri de ejaculare ºi orgasm, cu hipo- sau anerecþie La femei apar dereglãri de ciclu menstrual care merg progresiv de la cicluri prelungite la 262 spaniomenoree ºi în final la amenoree secundarã Þesutul mamar se hipotrofiazã, chiar dacã uneori existã macromastie La unele paciente apare galactoree Sterilitatea secundarã este aproape regulã Adesea se constatã schiþã de virilism pilar Sistemul nervos Ca tulburãri subiective mai frecvente consemnãm cefaleea, durerile nevralgice ºi tulburãrile senzoriale, iar ca tulburãri obiective – tulburãrile oculare ºi neuromusculare periferice Cefaleea este un simptom cvasiconstant care însoþeºte boala pe tot parcursul evoluþiei sale, variind ca frecvenþã, intensitate, sediu etc , în raport cu stadiul evolutiv al bolii ºi cauza care o determinã Iniþial, cefaleea este determinatã de distensia cortului meningian care formeazã plafonul ºeii Este cefaleea persistentã, continuã, cu sediu bitemporal, biparietal, retroobitar sau, mai rar, în vertex Strâmtorarea orificiilor de emergenþã a nervilor cranieni adaugã cefalei de tip nevralgic cu semiologie caracteristicã nervului afectat: cefalei de tip oftalmic, arnoldian, vertebral sau facial, cu variante orbiculare, maxilare, mandibulare etc Ruperea cortului selar ºi expansiunea extraselarã a tumorii, prin hipertensiunea intracranianã pe care o provoacã, schimbã caracterul cefaleei într-o cefalee insuportabilã, tenace, însoþitã de vãrsãturi de tipul celor cerebrale etc De asemenea, pot apãrea crize comiþiale sau creºterea frecvenþei lor Durerile nevralgice – în principiu, compresiunile nervoase prin strâmtorarea orificiilor de emergenþã, a tunelurilor osoase sau a celor osteoligamentare pot afecta oricare dintre nervii respectivi ºi genera nevralgii Mai frecvent, consemnãm nevralgiile scapulohumerale, brahiale, cubitale, sciatice, poplitee etc Ele sunt însoþite de parestezii care însã pot exista ca atare, din aceleaºi motive ºi fãrã algie Tulburãrile neuromusculare au aceeaºi cauzã ca ºi durerile nevralgice Compresiunea nervilor motori determinã hipo- sau atrofii musculare cu predilecþie pentru muºchii extremitãþilor: palmari, peronieri etc Tulburãrile senzoriale Compresiunea nervilor senzoriali determinã constant tulburãri oftalmice ºi uneori tulburãri auditive (hipoacuzie) sau olfactive (hipo- sau anosmie) Tulburãri oculare Tulburãrile oculare apar la un anumit grad de dezvoltare a tumorii hipofizare – în stadiul de depãºire a ºeii – ºi sunt datorate compresiunilor exercitate asupra chiasmei nervilor optici Ele se stabilesc prin campimetrie ºi constau în compromiteri variate ale câmpului vizual, de la hemianopsii bitemporale la cecitate (v Tulburãri oftalmice în endocrinopatii) Fosfenele, amaurozele trecãtoare, diminuarea acuitãþii vizuale sunt de asemenea frecvente Fundul de ochi nu este modificat decât în condiþiile hipertensiunii intracraniene; în acest caz apar: atrofii ale nervului optic, decolorare ºi edem papilar Tulburãrile musculare Musculatura scheleticã este hipertrofiatã, cu masele musculare masive, bine reliefate Forþa muscularã ºi rezistenþa la efort sunt însã scãzute Tulburãrile articulare Articulaþiile mari, ca ºi cele de susþinere – scapulo-humeralã, coxo-femuralã, genunchi, 263 coloana vertebralã – prezintã uneori fenomene artrozice: tumefiere, redoare, dureri Complicaþii Multe dintre manifestãrile clinice ale acromegaliei sunt expresia fie a excesului de GH, fie a compresiunii date de adenomul hipofizar (vezi sindromul tumoral hipofizar) Complicaþii ale aparatului respirator: – creºte capacitatea pulmonarã totalã; – apare obstrucþie la nivelul cãilor aeriene mici ºi mari; – anestezia este dificilã din cauzã cã macroglosia poate obstrua cãile aeriene; – poate apãrea sindromul de apnee în somn (cauzã de cord pulmonar cronic) Complicaþii ale aparatului cardiovascular: – reprezintã cea mai importantã cauzã de mortalitate pentru acromegali; – hipertensiune arterialã secundarã cu valori medii sau mari (cu reninã scãzutã); – cardiomiopatie acromegalicã; – hipertrofie ventricularã stângã; – fibrozã interstiþialã miocardicã; – miocarditã limfomononuclearã; – cardiopatie ischemicã dureroasã sau nedureroasã; – insuficienþã cardiacã congestivã Complicaþii neuromusculare: – apar compresiuni ale rãdãcinilor nervilor rahidieni; – apar stenozã spinalã ºi sindrom amiotrofic- like; – poate apãrea sindromul de tunel carpian Complicaþii endocrino-metabolice: – rezistenþã la insulinã ºi intoleranþã la glucozã; – diabet zaharat; – hipertrigliceridemie prin scãderea activitãþii triglicerid lipazei ºi a lipoprotein lipazei hepatice – creºterea absorbþiei intestinale de calciu ºi hipercalciurie; – hiperfosfatemie prin creºterea reabsorbþiei de fosfaþi la nivel tubular; – litiazã renalã; – creºterea turnover-ului osos ºi creºterea densitãþii osoase Alte complicaþii: polipi colonici cu risc crescut de cancer de colon Prognostic Datoritã diagnosticului precoce ºi tratamentului specific neurochirurgical, medical ºi radioterapeutic, pacienþii acromegali au un prognostic mult mai bun în prezent decât în trecut Semiologia de laborator În acromegalie, examenele de laborator au scopul de a evidenþia: – modificãrile morfologice ºi funcþionale ale hipofizei; – modificãrile morfologice nedepistate clinic; – modificãrile funcþionale; – modificãrile metabolice Modificãrile hipofizare morfofuncþionale Modificãrile hipofizare morfologice Se evidenþiazã la examenul de rutinã prin radiografierea de profil a ºeii turceºti Aspectul acesteia depinde de stadiul evolutiv al adenomului acidofil – În stadiul de adenom intrahipofizar dimensiunile ºeii turceºti nu sunt modificate 264 Se pot produce însã: îngroºãri ºi alungiri ale apofizelor clinoide anterioare – „cioc acromegalic“ –, ale celor posterioare sau îngro- ºarea lamei patrulatere – În stadiul de evoluþie intraselarã a adenomului, ºaua apare mãritã de volum simetric (în toate diametrele: antero-posterior, vertical, lateral) – „ºa balonizatã“ –, cu pereþii, apofizele clinoide ºi lama patrulaterã subþiate, uneori cu contur multiplu – În stadiul de evoluþie extraselarã, distrugerea ºeii se face în raport cu direcþia de evoluþie a tumorii Evoluþia în sus ºi anterior afecteazã în special versantul anterior al ºeii: apofizele clinoide anterioare dispar; antrul selar se mãreºte Evoluþia în sus ºi posterior afecteazã în special versantul posterior al ºeii: apofizele clinoide posterioare dispar, lama patrulaterã se subþiazã ºi se verticalizeazã, este oblicizatã spre spate, se fractureazã sau dispare complet (fig 93) Evoluþia în jos erodeazã fundul ºeii care apare discontinuu, cavitatea selarã formând uneori corp comun cu sinusul sfenoid Tumorile foarte mari pot desfiinþa complet ºaua turceascã Radiografia selarã de faþã completeazã examenul anterior cu date privind sensul de evoluþie a tumorii Pentru acurateþea ºi precizia diagnosticului, examenul radiologic convenþional va fi dublat ºi/sau completat cu cisternografie (PEG), tomografia axialã computerizatã (CT), rezonanþã magneticã nuclearã (RMN), examene esenþiale în asigurarea logisticii terapeutice Modificãrile hipofizare funcþionale Se testeazã: valorile bazale ale hormonului somatotrop (STH), dinamica sa prin proba de supresie ºi somatomedinele Hormonul somatotrop (STH) se dozeazã radioimunologic – valorile sunt crescute în 90-95% dintre cazuri (normal între 0 ºi 8 ng/ ml), – uneori depãºind sute de nanograme Proba de supresie a STH – în acromegalie, la 60 min dupã ingestia a 100 g glucozã, valorile STH-ului se menþin peste 1 ng/ml (normal scad sub aceastã valoare) Au fost propuse ºi alte teste pentru diagnosticul acromegaliei, cum ar fi testele: TRH, LHRH, levodopa, propranolol sau glucagon Somatomedinele necesitã metode de dozare specializate Concentraþia IGF1 poate fi folositã ca index de activitate a bolii ºi de apreciere a eficacitãþii terapeutice Modificãrile morfologice ale acromegaliei nedepistate clinic Modificãrile osoase Se pun în evidenþã radiologic Radiografia craniului aratã îngroºarea întregii calote craniene, a suturilor, a incizurilor, a protuberanþelor, a crestelor Fantele ºi orificiile sunt îngustate Sinusurile, alveolele, spaþiile spongioase sunt voluminoase Fig 93 Radiografia craniului din profil la un acromegal 265 Radiografia rahisului aratã hipertrofierea corpurilor vertebrale, dominând mai mult în lãþime decât în înãlþime, ºi a apofizelor, în special a celor care nu participã la articulaþii: apofizele spinoase ale coloanei dorsale, apofizele transverse ale coloanei lombare Discurile intervertebrale sunt de asemenea hipertrofiate, bombând în spaþiile intervertebrale Deseori se observã metaplazie fibroasã prediscalã ºi ciocuri osteofitice Radiografia oaselor lungi: epifizele, tuberozitãþile ºi condilii articulari sunt groase ºi masive; trama þesutului osos apare îngroºatã La diafize se remarcã aspectul gros ºi dens al compactei ºi îngroºarea crestelor Radiografia oaselor mici evidenþiazã îngroºarea diafizelor, dar mai ales a epifizelor care, la nivelul ultimelor falange, realizeazã aspectul „în ancorã“ sau „în cârlig“ Adesea apar sesamoide În afarã de procesul de hiperostozã ºi condensare osoasã, radiologic se constatã ºi un proces de osteoporozã, interesând în special elementele spongioase ºi exprimat radiologic prin: creºterea transparenþei, accentuarea desenului trabecular, mãrirea spaþiilor intertrabeculare etc Totodatã, radiologic se pot aprecia ºi mai bine modificãrile posturale: deviaþiile de ax vertebral – cifoza, scolioza, lordoza –, coxa vara, piciorul plat etc Menþionãm „semnul cãlcâiului“, care apreciazã grosimea pãrþilor moi la nivelul cãlcâiului Pe radiografia de profil a piciorului se mãsoarã distanþa dintre suprafaþa inferioarã a calcaneului ºi marginea externã a înveliºului tegumentar: normal sub 22 mm Modificãrile articulare Fenomenele artrozice, deºi relativ rare, sunt consemnate radiologic ca: pensarea spaþiului articular, festonarea lizereurilor osoase articulare, osteofitoza periarticularã, osteoporoza subcondralã etc Modificãri viscerale – radiologice Toate hipertrofiile viscerelor cu structurã compactã sunt fidel constatate radiologic: cardiomegalia, hepatomegalia, splenomegalia, nefromegalia Viscerele cavitare, stomacul ºi intestinul, îºi demascã hipertorfia cu ajutorul examenului baritat Se constatã astfel: gastromegalia, dar mai ales megadolicocolonul ºi totodatã existenþa imaginilor aerice ºi a tranzitului baritat încetinit Modificãri funcþionale Tulburãrile cardiace Hipertrofia globalã a cordului, hipertrofia fibrei miocardice, tulburãrile metabolice, tulburãrile de irigaþie ºi hipertensiunea arterialã sunt factorii care determinã în cca 65% dintre cazuri tulburãri ale E C G; acestea se înscriu pe traseu ca: deviaþii de ax, lãrgirea complexului QRS, scurtarea intervalului QR, subdenivelarea segmentelor ST, unde T aplatizate sau inversate Alte tulburãri funcþionale Tulburãrile nefroexcretorii – clearance-urile renale sunt crescute, consecinþã a mãririi suprafeþei de filtrare (nefromegalie, glomerulomegalie) Poliuria insipidã, deºi rarã, este posibilã Tulburãrile hematopoietice sunt rare Uneori hemograma aratã leucocitozã ºi eozinofilie Tulburãrile endocrine – în afarã de tulburãrile gonadale, care sunt constante, tulburãrile celorlalte glande endocrine sunt numai întâmplãtor asociate celor acromegalice În ceea ce priveºte gonadele, afectarea testiculului poate fi evidenþiatã ºi prin spermogramã Se constatã cã modificãrile intereseazã 266 motilitatea (astenospermie moderatã) ºi morfologia capului spermatozoizilor – macrocefalie, aspect fusiform, hipercrom etc – (Mãicãnescu, 1968) Deºi metabolismul bazal este frecvent crescut ºi uneori tiroida hipertrofiatã, atât clinic, cât ºi prin teste de funcþionalitate, tiroida nu este afectatã Creºterea metabolismului bazal ar fi cauzatã de efectele somatice ºi metabolice ale hormonului somatotrop în exces ºi ar constitui un criteriu de estimare a evoluþiei bolii Funcþia corticosuprarenalelor nu pare decât întâmplãtor afectatã Într-un procent relativ mic (6,4% dintre cazuri) este cointeresat hormonul antidiuretic retrohipofizar, probabil prin compresiunea exercitatã de adenomul acidofil, cu asocierea fenomenelor de tip poliuro-polidipsic Modificãri metabolice Metabolismul glucidic Tulburãrile metabolismului glucidic survin în aproximativ 50% dintre cazurile de acromegalie; la o jumãtate dintre acestea curba de hiperglicemie provocatã este caracteristicã pentru diabetul clinic manifest, pentru ca cealaltã jumãtate sã prezinte o curbã de tip prediabetic: vârf maxim glicemic tardiv la cca 2 ore, pantã de revenire lentã, valorile à jeun fiind atinse dupã a IV-a orã „Diabetul acromegalic“, de fapt diabetul indus de efectul hiperglicemiant al GH prin mecanisme multiple: antagonizarea perifericã a insulinei, formarea complexelor „insulin receptor“ nedisociate, a neoglicogenezei pe seama acizilor graºi ºi a alimentaþiei, ºi diminuarea utilizãrii periferice a glucozei prin inhibarea hexochinazelor ºi diminuarea fosforilãrii Metabolismul lipidic Valorile acizilor graºi liberi plasmatici ºi ale lipemiei sunt crescute; uneori se constatã cetonemie ºi cetonurie, GH având o acþiune lipochineticã cu mobilizarea grãsimilor din depozitele adipoase ºi totodatã de intensificare a lipolizei, frenare a lipogenezei Metabolismul protidic Bilanþul azotat este pozitiv prin stimularea anabolismului STH stimuleazã formarea ºi excreþia hidroxiprolinei Anabolismul proteic este consecinþa procesului de accelerare a intrãrii aminoacizilor în celulã ºi creºterea sintezei de proteine, diminuarea nivelului plasmatic de aminoacizi ºi uree, creºterea sintezei de acizi ribonucleici mesager ºi de transfer, a numãrului de ribozomi, a aparatului enzimatic Aceste procese stimuleazã creºterea prin intermediul somatomedinelor la nivelul cartilajului de creºtere, al þesutului subperiostal ºi al viscerelor Metabolismul fosfocalcic Fosforul seric este crescut în cca 80% dintre cazuri, iar fosfataza alcalinã, crescutã; hipercalciuria este frecventã, fapt ce motiveazã prezenþa litiazei renale într-un procent semnificativ (15%) Valoarea diagnosticã a semnelor în acromegalie Faza de debut Manifestãrile subiective ºi obiective sunt necaracteristice Au valoare orientativã: – cefaleea – prin sediul ºi tendinþa sa de a se permanentiza; – tulburãrile dinamicii sexuale, mai ales la bãrbat ºi dacã nu li se poate gãsi o altã cauzã; 267 – dereglãrile ciclului menstrual – dacã nu se incrimineazã alt determinism Faza de stare Majoritatea tulburãrilor nu au valoare decât în contextul asocierii lor Semne de suspiciune: – schimbarea intempestivã a numãrului la pantofi, mãnuºi, pãlãrie, guler etc Semne de certitudine: – megalizarea caracteristicã, în special a extremitãþilor; – macrovisceria simultan plurivisceralã (splahnomegalia); – modificãrile radiologice ale ºeii turceºti, CT, RMN Semnele acromegaliei în ordinea frecvenþei lor: – hipertrofia extremitãþilor 100% – prognatismul mandibular 100% – ºaua mãritã de volum 95% – osteoporoza 80% – durerile cu caracter reumatoid 65% – transpiraþiile 60% – cefaleea 55% – hipertensiunea arterialã 50% – tulburãrile de dinamicã sexualã 50% – amenoreea 40% – sindromul chiasmatic 25-50% – guºa 25% – artrozele 25% – diabetul zaharat 12-25% 268 Gigantismul hipofizar defineºte o hipertrofie staturo-ponderalã armonicã El exprimã efectul hiperplaziant ºi hipertrofiant al hormonului STH în exces, atunci când acest efect se exercitã asupra unui organism surprins în plin proces de creºtere, prepubertar sau pubertar Rezultã un individ cu mult mai mare decât un subiect normal de aceeaºi vârstã, dar, ca ºi subiectul normal, armonic dezvoltat În gigantismul hipofizar proporþia între segmentele organismului este pãstratã: morfologia de ansamblu respectã echilibrul pãrþilor, dar prelucrarea lor este efectuatã la scarã mai mare (fig 94) Etiopatogenie ºi fiziopatologie Majoritar, gigantismul recunoaºte drept cauzã adenomul hipofizar hipersecretant de GH apãrut la copil, înaintea închiderii cartilajelor de creºtere În 1993, Zimmerman aduce în discuþie cazul unui copil cu gigantism congenital indus prin hipersecreþie de GHRH Gigantismul reprezintã sub 5% dintre cazurile cu hipersecreþie de GH Manifestãrile clinice sunt consecinþa: – efectului hiperplazic-hipertrofic al excesului de STH asupra masei somatice ºi mai ales asupra cartilajelor de creºtere epifizo-diafizare; GIGANTISMUL HIPOFIZAR HIPERSOMATOTROPISMUL COPILULUI – efectelor metabolice ale STH-ului în exces; – efectelor mecanice ale adenomului hipofizar; – altor tulburãri endocrine asociate Fig 94 Gigantism – Gogea Mitu – 224 cm înãlþime, 150 kg greutate 269 Suspiciunea de gigantism acþioneazã în faþa oricãrui copil care depãºeºte sensibil înãlþimea genitorilor, se aflã în etapa prepuberalã ºi prezintã un ritm exagerat de creºtere – peste trei sigma – faþã de normal Modificãri ale habitusului Aspectul general se caracterizeazã prin: – talia alungitã, depãºind în înãlþime 210 cm; talia între 190-210 cm ar defini tipul „gigantoid“, deci exacerbarea taliei prin accentuarea ºi accelerarea creºterii liniare; – proporþiile armonice între diferitele segmente ale corpului; – raportul proporþional între talie ºi greutate Deºi impresia de ansamblu este armonicã, examenul mai atent – ºi mai ales examenul antropometric – dezvãluie uºoare note dizarmonice: segmentele distale (mâinile ºi picioarele) sunt ceva mai mari, iar capul ceva mai mic comparativ cu celelalte segmente ale organismului Semiologia clinicã Manifestãri subiective – cefalee, cu aceleaºi caractere ca ºi în acromegalie (având acelaºi determinism): – astenie ºi rezistenþã scãzutã la efort; – acroparestezii ºi acrocianozã Anturajul sesizeazã modificãri ale creº- terii, caracterizate prin: ritm accelerat ºi duratã prelungitã a creºterii, fenomene care cu timpul determinã alungiri ale taliei care depãºesc norma copiilor de aceeaºi vârstã Manifestãri clinice obiective Semne obiective periferice Aprecierea se face comparativ cu subiecþii normali de aceeaºi vârstã Se constatã dezvoltarea exageratã a tuturor segmentelor corporale: Extremitatea cefalicã – capul este mare, hipertrofia armonicã interesând în egalã mãsurã toate diametrele: antero-posterior, lateral ºi vertical Etajele feþei apar proporþional dezvoltate Gâtul este alungit ºi pare subþire Trunchiul – dezvoltarea preponderentã a diametrului vertical face ca trunchiul sã aparã lung ºi îngust, dar cu oasele, claviculele ºi omoplaþii bine dezvoltaþi Curbura cifozicã a coloanei dorsale este accentuatã ºi uneori apar ºi deviaþii scoliozice Etajul abdominal prezintã un bazin mare, dar proporþional dezvoltat Extremitãþile superioare ºi inferioare se caracterizeazã prin alungirea tuturor segmentelor, între care se menþin însã raporturi normale Mâinile ºi picioarele sunt lungi, cu degete subþiri, efilate Masele musculare scheletice, deºi excesiv dezvoltate în comparaþie cu subiectul normal, sunt proporþionale cu scheletul gigant Semne obiective viscerale Volumul viscerelor este în armonie cu talia, dar acestea sunt hipertrofiate în comparaþie cu un subiect dezvoltat normal Semiologia visceralã este asemenãtoare celei din acromegalie Tulburãrile circulatorii periferice sunt relativ frecvente ºi determinate de: acroparestezii, acrocianoze, varice, ulcere trofice ale extremitãþilor etc Tulburãrile metabolice Sunt asemãnãtoare celor din acromegalie Tulburãrile mecanice ale adenomului hipofizar Cefaleea are caracterele cefaleei din acromegalie 270 Modificãrile câmpului vizual sunt asemãnãtoare celor din acromegalie Tulburãrile endocrine asociate În forma sa purã, gigantismul hipofizar nu se asociazã cu alte tulburãri endocrine Gigantismul hipofizar „pur“ la pubertate dezvoltã o sexualizare normalã Uneori însã, la pubertate, gigantismul se asociazã cu fenomene de insuficienþã gonadicã, rezultând o formã clinicã particularã, „gigantismul cu eunucoidism“ sau „gigantismul cu infantilism sexual“ În acest caz, semiologiei caracteristice gigantismului i se asociazã, începând de la pubertate, semiologia caracteristicã insuficienþei gonadice: – în dezvoltarea morfologicã armonicã pânã la pubertate a gigantismului apar elemente dizarmonice datorate disproporþiei dintre lungimea trunchiului ºi a membrelor: raportul trunchi/membre se schimbã în favoarea membrelor, cu creºterea distanþei pube-sol; – la bãrbat, tegumentele rãmân glabre sau, chiar dacã se dezvoltã, pilozitatea caracteristic masculinã (pe faþã, linia albã, perimamar etc ) apare târziu ºi rãmâne incompletã; vocea nu se schimbã sau devine bitonalã; organele genitale externe rãmân nedezvoltate, infantile; uneori se constatã ginecomastie – la femeie, sânii rãmân nedezvoltaþi sau subdezvoltaþi, menstrele nu apar (amenoree primarã) sau apar tardiv (menarhã întârziatã) ºi se continuã neregulat Semiologia de laborator Este aceeaºi ca ºi în acromegalie Aspectul diferit constã numai în creºterea exageratã a oaselor, evidenþiatã ºi urmãritã prin examene antropometrice 271 Hipersomatotropismul hipofizar, în raport cu vârsta apariþiei, determinã douã forme clinice simptomatologice distincte: gigantismul, atunci când apare în copilãrie, ºi acromegalia, atunci când apare dupã încetarea creºterii în lungime a oaselor Dacã activitatea somatotropã în exces apãrutã în copilãrie persistã ºi dupã închiderea cartilajelor de crestere osoasã, se dobândeºte, în continuarea creºterii exagerate în lungime a oaselor (gigantism), ºi creºterea lor în lãþime ºi grosime (acromegalie) În forma constituitã a gigantismului acromegal simptomatologia constã din: – talie exagerat de înaltã, peste 210 cm, aspect caracteristic gigantismului; – creºtere în grosime ºi lãþime a oaselor, aspect caracteristic acromegaliei; – hipertrofia componentelor moi ale organismului, aspect comun ambelor forme; – tulburãri datorate compresiunii mecanice exercitatã de adenomul acidofil hipofizar; – tulburãri endocrine, metabolice ºi de laborator caracteristice adenomului acidofil hipofizar ºi asemãnãtoare celor din acromegalie Reprezintã de fapt, o etapa evolutivã a unui hipersomatotropism prepubertar netratat Tratamentul hipersecreþiei de STH Tratamentul chirurgical Tratamentul chirurgical (tabelul VI) este unica soluþie în cazul adenoamelor somatotrope gigante cu tulburãri neurologice importante: diabet insipid, compromiteri ale câmpului vizual, al fundului de ochi etc Rezultatele în ceea ce priveºte compresiunile mecanice, sunt bune, în mãsura în care leziunile neurologice produse sunt reversibile; rezultatele funcþionale sunt numai întâmplãtor bune De obicei, exereza totalã a tumorii este imposibilã iar resturile rãmase menþin secreþia de STH crescutã ºi fac posibilã, cu timpul, refacerea tumorii Adenoamele somatotrope mari intraselare sau microadenoamele pot fi abordate de asemenea chirurgical – de preferat transsfenoidal Adenomectomia selectivã este însã dificilã: sau nu se scoate ce ºi cât trebuie, ºi în acest caz operaþia este inutilã, sau se scoate prea mult – varianta cea mai frecventã –, ceea ce duce la insuficienþã hipofizarã totalã Tehnicile de microchirurgie au ameliorat mult prognosticul adenomectomiei Radioterapia Este metoda de elecþie pentru microadenoamele intrahipofizare sau macroadenoamele intraselare De radioterapie beneficiazã ºi adenoamele gigante, cãzute în sinus ºi chiar GIGANTISMUL ACROMEGAL 272 cele dezvoltate supraselar, dar care nu au produs încã tulburãri nervoase grave Se preferã – pentru lipsa complicaþiilor sau a accidentelor – Rx-terapia de înalt voltaj Se administreazã un total de 12000-14000 r la tegumente, ceea ce reprezintã 6000-7000 r la nivelul hipofizei Se începe cu 50 r pe zi ºi creºte progresiv pânã la 200 r pe zi, dozã care se menþine pânã la atingerea dozei totale Hipofiza se abordeazã prin cinci câmpuri: frontal, temporal drept ºi stâng, maxilozigomatic drept ºi stâng Ordinea câmpurilor abordate este schimbatã zilnic În afara Rx-terapiei clasice externe se mai folosesc ºi alte metode radice ca: Rx de supravoltaj, radiaþii de Co60, particule accelerate de mare energie În cazul tumorilor intraselare se utilizeazã ºi radiaþia internã prin implant de Ytriu sau aur radioactiv Concomitent cu Rx-terapia externã sau internã se corecteazã substitutiv ºi insuficienþele periferice asociate: tiroidiene, corticosuprarenale ºi gonadice, dupã cum este cazul Se evitã însã administrarea estrogenilor, hormoni care se considerã cã activeazã tumorogeneza hipofizarã Rezultatele Rx-terapiei sunt imediate, sau tardive Ca rezultate imediate, semnalãm încetarea cefaleei, atenuarea modificãrilor de câmp vizual (atunci când este cazul) ºi scãderea hiperglicemiei Rezultatele tardive: diminuarea de volum a tumorii care determinã deblocarea unor tropi hipofizari ºi reluarea unor funcþiuni, ca de exemplu reapariþia menstrei ºi a ritmicitãþii ciclurilor Pereþii ºeii turceºti ieºite de sub efectul erodant al tumorii se recalcefiazã, dimensiunile ºi forma ºeii tinzând a redeveni normale Procesul de hipertrofie osoasã înceteazã, dar modificãrile anterior produse rãmân neinfluenþate În schimb pãrþile moi, ºi în special tegumentele, se dezinfiltreazã Valorile STH-ului scad, testãrile urmând sã fie efectuate periodic pentru a surprinde la Tabel VI Tratamentul acromegaliei transfrontalã chirurgical hipofizectomie transsfenoidalã Tratamentul radic hipofizectomie externã rx-terapie 12000-14000 r cu izotopi rx de supravoltaj 800-1000KU radiaþii de 69Co particule accelerate de mare energie internã 198Au90Yt chimioterapie bromergocriptinã sandostatinã chirurgia piramidei nazale estetic rezecþia bilateralã de ram vertical mandibular reparator tratament protetic dentar substitutiv insuficienþe hipofizare induse prin compresie { { { { 273 timp eventuale reactivãri În aceste cazuri trebuie instituitã o nouã serie de Rx-terapie distructivã Insuficienþele glandelor hipofizo-dependente care persistã dupã radioterapie trebuie corectate atât pentru restabilirea echilibrului fiziologic, cât ºi pentru refacerea feedbackului, în scopul de a inhiba hipertonia hipotalamicã Insuficienþele hipofizare totale, ca ºi sindromul de ºa goalã, survenite dupã radioterapie sunt excepþionale Ele se rezolvã tot prin terapie hormonalã substitutivã Chimioterapia Tratamentul medicamentos se utilizeazã, de regulã ca metodã adjuvantã Administrarea bromcriptinei în adenoamele somatotrope nu pare sã fi dat rezultate încurajatoare În formele asociate (STH ºi PRL) ºi cu proliferãri de celule prolactinice a fost obþinutã însã micºorarea volumului tumorii, efectul durând doar pe perioada tratamentului În stadiu experimental se aflã ºi somatostatina (SMS 201-995), propusã pentru capacitatea de a anula efectul stimulator al GH-RH pe cele somatotrope hipofizare Recent a fost sintetizatã ºi comercializatã sub numele de: Sandostatina – octreotid – agonist al somatostatinei, de 50 de ori mai puternicã decât produsul natural Se administreazã s c în doze de 100 mg la 8 ore, dozã care poate fi crescutã pânã la 500 mg la 8 ore Rãspunsul terapeutic este în funcþie de numãrul de receptori de somatostatin pe celulele tumorale hipofizare Octreotidul inhibã motilitatea colecistului, favorizând apariþia litiazei biliare, motiv pentru care se administreazã 2-3 ore postprandial A fost sintetizatã o formã retard denumitã Sandostatin LAR prezentatã sub formã de fiole de 10, 20 ºi 30 mg Doza lunarã este variabilã, între 10 mg ºi 40 mg Octreotidul se foloseºte pentru reducerea nivelelor de GH în perioada preoperatorie sau pânã când începe efectul radioterapiei Octreotidul determinã o reducere a dimensiunilor adenomului hipofizar, dar sistarea administrãrii este însoþitã de fenomenul de rebound Octreotidul poate fi folosit împreunã cu bromcriptina Tratamentul chirurgical reparator-estetic se poate practica în cazurile în care evoluþia este definitiv abolitã ºi constã în: rezecþia parþialã bilateralã de ram vertical mandibular, pentru a anula prognatismul ºi a reface ocluzia dentarã; chirurgia piramidei nazale, tratament protetic dentar etc 274 Sindromul hiperprolactinic cuprinde totalitatea manifestãrilor clinice determinate de creºterea nivelului prolactinei serice peste valorile normale Hiperprolactinemia este fiziologicã în timpul sarcinii ºi alãptãrii La gestantã, prin hiperplazia celulelor lactotrofe, secundarã concentraþiei crescute de estrogeni, arealul celular secretant de PRL ajunge la aproximativ 20% din totalitatea þesutului adenohipofizar Se asigurã astfel niveluri ridicate de PRL încã din primul trimestru de sarcinã, cu creºtere proporþionalã cu vârsta produsului de concepþie pânã la valori de 150-300 ng/ml la naºtere În timpul lactaþiei, sucþiunea mamelonului provoacã, pe fondul unei hiperprolactinemii constante, piscuri de pânã la 200-400 ng/ml Hiperprolactinemia patologicã este definitã ca o creºtere constantã a PRL serice în afara sarcinii sau alãptãrii peste 20 ng/ml la femeie (15 ng/ml la bãrbat), fiind variabilã în funcþie de factorul etiologic (sub 100 ng/ml în hiperprolactinemiile funcþionale ºi peste 100 ng/ml în cele tumorale) Etiologia hiperprolactinemiilor patologice cuprinde: 1 Afecþiuni hipotalamice: – infiltrative – histiocitoza X, sarcoidoza; – inflamatorii – encefalite; – tumori: – primare (craniofaringiom, gliom, astrocitom, tuberculom, pinealom, germinom); – secundare (metastaze) – traumatisme craniocerebrale; – afecþiuni vasculare – infarctizãri, embolism; – postiradiere 2 Leziuni ale tijei hipotalamo-hipofizare: – secþiuni (chirurgicale, traumatice); – compresiuni exercitate de tumori ale regiunii hipotalamo-hipofizare; – afectãri vasculare 3 Leziuni hipofizare: – tumori hipofizare hipersecretante de PRL; – tumori mixte (secretante de PRL ºi GH, ACTH, TSH); – hiperplazia celulelor lactotrofe; – empty sella 4 Medicamentoase: – psihotrope (fenotiazide, butirofenone, antidepresive triciclice, sulpirid, pimozide); – antihipertensive (Rezerpinã, Metildopa); – antiemetice (Metoclopramid, Domperidon); – antihistaminice (Cimetidina); – opiacee ºi opioide (Morfina, Metadona); SINDROMUL HIPERPROLACTINIC 275 – hormoni (estrogeni, contraceptive orale, TRH); – izoniazidã 5 Producþia ectopicã de PRL: – neoplasm renal; – neoplasm bronºic 6 Boli endocrine: – hipotiroidism primar, – boala Addison, – carcinom adrenal feminizant; – sindromul ovarelor polichistice; – hipoglicemia 7 Boli cronice: – insuficienþã renalã cronicã, – insuficienþã hepaticã, cirozã 8 Leziuni iritative ale peretelui toracic: – inflamaþii, mastite, herpes zoster; – traumatisme, stimulare mecanicã, arsuri 9 Hiperprolactinemia idiopaticã Deci, hiperprolactinemia patologicã poate fi consecinþa unor: a) dereglãri hipotalamice funcþionale induse de stres psihic, efort, hormoni sau medicamente; b) dereglãri hipotalamice mecanice: leziuni hipotalamice sau tumori hipofizare secretante sau nesecretante (dar care împiedicã circulaþia sângelui în vasele porte); c) dereglãri hipotalamice induse prin stimulãri nervoase periferice – stimulii nervoºi pot avea punct de plecare mamar sau toracic Cea mai frecventã cauzã de hiperprolactinemie patologicã este tumoarea hipofizarã hipersecretantã de prolactinã (prolactinomul), reprezentând totodatã ºi cel mai comun tip de adenom hipofizar la adult Adenoamele secretante de prolactinã pot fi micro- sau macroadenoame ºi sunt stabile din punct de vedere al creºterii, în sensul cã evoluþia unui microprolactinom cãtre un macroprolactinom este excepþionalã Se descriu histopatologic douã tipuri de prolactinoame: – cu granulaþii rare, cromofobe, de dimensiuni variate; în forma de macroadenom sunt variabile ca invazivitate ºi pot evolua în orice direcþie, dar cu predilecþie cãtre evoluþia inferioarã; – cu granulaþii dense – uºor de diagnosticat datoritã numãrului mare de granule de PRL Existã ºi adenoame cu secreþie simultanã de GH ºi prolactinã, care se constituie în trei entitãþi morfologice distincte: tumorile cu celule stem acidofile, tumorile somatomamotrope ºi cele mixte cu GH ºi PRL Încã nu se cunoaºte cu precizie etiologia prolactinomului ºi nici istoria naturalã a dezvoltãrii ºi progresiei sale, dar analiza ADN-ului tumoral indicã originea monoclonalã a adenomului hipofizar hipersecretant de prolactinã Fiziopatologia sindromului hiperprolactinic Excesul secreþiei de PRL duce la apariþia sindromului hiperprolactinic, manifestat prin prezenþa sindromului mamar ºi a celui gonadic Sindromul mamar se datoreazã acþiunii PRL asupra glandei mamare ºi efectului acestui hormon (iniþiazã ºi menþine secreþia lactatã), iar sindromul gonadic este consecinþa inhibãrii pulsaþiilor gonadotropilor de cãtre prolactina în exces cu insuficienþã gonadicã secundarã Semiologie clinicã La femeie, sindromul mamar se exprimã prin galactoree ºi, uneori, modificãri ale sânilor, iar sindromul gonadic constã în tulburãri de ciclu menstrual pânã la amenoree, sterilitate secundarã prin anovulaþie ºi involuþia tractului genital ca urmare a hipoestrogenismului 276 secundar indus Sindromul hiperprolactinic la bãrbat asociazã sindromul mamar (ginecomastie ºi rar galactoree) cu cel gonadic (tulburãri de dinamicã sexualã ºi tulburãri ale spermatogenezei cu infertilitate) Se poate adãuga sindromul metabolic (consecinþã a efectului lipolitic, hiperglicemiant ºi anabolic proteic al PRL), dar de intensitate scãzutã Sindromul hiperprolactinic apãrut prepubertar determinã, indiferent de sex: – anularea sexualizãrii secundare; – regresia rapidã a caracterelor sexuale secundare, eventual câºtigate pubertar; – hipotrofia staturalã în cazul etiologiei tumorale prin compresia þesutului hipofizar activ În cazul etiologiei tumorale (prolactinom) se adaugã sindromul tumoral hipofizar ºi sindromul de insuficienþã parþialã sau globalã hipofizarã, consecinþe ale compresiei exercitate de adenom asupra structurilor învecinate Semiologia de laborator a prolactinomului Diagnosticul de prolactinom este susþinut de urmãtoarele date paraclinice: 1 Valorile excesive ale prolactinei serice – de regulã peste 200ng/ml 2 Investigaþii imagistice: radiografia de ºa turceascã, tomografia axialã computerizatã ºi rezonanþa magneticã nuclearã – care vizualizeazã formaþiunea tumoralã la nivelul ºeii turceºti, definind raporturile acesteia 3 Examenul oftalmologic: campimetria pentru tulburãrile de câmp vizual ºi examenul fundului de ochi pentru vizualizarea semnelor de hipertensiune intracranianã 4 Evidenþierea hipogonadismului hipogonadotrop, precum ºi a insuficienþei induse de dezvoltarea tumorii, prin dozãri ale tropilor hipofizari 5 Testele dinamice – de frenaj cu L Dopa ºi de stimulare cu TRH – nu sunt întotdeauna necesare Tratamentul sindromului hiperprolactinic Tratamentul hiperprolactinemiei este individualizat în funcþie de etiologie ºi are ca obiective: – îndepãrtarea factorului care include excesul de PRL; – îndepãrtarea sursei tumorale; – prevenirea ºi tratarea bolilor ce asociazã exces de PRL; – normalizarea nivelului prolactinei serice ºi relansarea gonadostatului; – corectarea insuficienþei uni- sau pluritrope asociate Îndeplinirea judicioasã a obiectivelor mai sus enumerate va avea drept efect: – anularea galactoreei; – reabilitarea funcþiei gonadice cu reinstalarea ovulaþiei ºi spermatogenezei, restabilirea unei vieþi sexuale normale, prevenirea ºi/sau combaterea osteoporozei precoce, sexualizarea normalã hormonalã puberalã; – normalizarea funcþionalã a glandelor þintã interesate, a efectelor viscerometabolice induse ºi normalizarea creºterii Metode ºi mijloace terapeutice Diversitatea cauzalã a hiperprolactinemiilor impune ºi diversitatea metodelor ºi mijloacelor terapeutice ce sunt folosite separat sau combinat Astfel, se uziteazã terapia: – medicamentoasã; – radioterapeuticã; – chirurgicalã; – combinatã 277 Terapia medicamentoasã Are drept argument acþiunea factorului de inhibiþie a PRL (PIF) de a inhiba secreþia de PRL PIF este secretat de neuronii polipeptidergici hipotalamici, care au ca mediator dopamina (DOPA) Orice factor care stimuleazã producþia endogenã de DOPA sau acþiunea sa este un factor stimulator de PIF, care va inhiba secreþia de PRL Efectele dopaminergice pot fi intensificate prin: – stimularea sintezei de DOPA (de exemplu prin L-DOPA, precursor al DOPA, care poate trece bariera hematoencefalicã); – stimularea receptorilor dopaminergici (prin alcaloizi ergotici); – eliberarea crescutã de DOPA din terminaþiile nervoase specifice (prin amantadinã etc ) Ca agonist dopaminergic, substanþa „princeps“ este bromcriptina Bromocriptina (2-bromo-alfa-ergocryptine mesylal), alcaloid semisintetic al ergotului, extras din secarã cornutã, activeazã receptorii de DOPA ai lactotrofelor, inhibând sinteza ºi excreþia de PRL Efectul este potenþat de inhibitori ai receptorilor estrogenici (tamoneprim) Terapia cu bromocriptinã reprezintã metoda de elecþie în hiperprolactinemii ºi este motivatã de dublul sãu efect, antisecretor de PRL ºi/sau citolitic asupra celulelor specializate, efect mediat de doza de administrare La dozele de 5-10 mg/zi exercitã efect antisecretor, normalizând PRL în 50-60% dintre cazuri, iar la doze de 10-30 mg/zi sau mai mari, efectul antisecretor se mãreºte la încã 15-20% dintre cazuri ºi se impune efectul citolitic antitumoral în peste 80% dintre cazuri, fiind cu atât mai eficace cu cât volumul tumorii este mai mare Efectul este, din pãcate, tranzitoriu, menþinându-se doar pe durata terapiei Terapia începe cu 1,25 mg/zi (administrat în timpul mesei de searã), se dubleazã dupã 5- 7 zile, apoi creºterea sãptãmînalã are o ratã de 2,5 mg la 5 mg pânã la valori maxime de 30- 50 mg ºi este calculatã în funcþie de efect ºi suportabilitate Bromocriptina, indiferent de dozã, dar direct proporþional cu ea, poate induce o serie de efecte secundare, uneori severe, pânã la imposibilitatea utilizãrii sale: greaþã, vãrsãturi, hipotensiune sistolicã (prin activarea receptorilor de dopaminã din SNC), congestie nazalã (blocarea receptorilor alfa adrenergici), somnolenþã, tulburãri psihice, astenie, crampe abdominale, constipaþie sau diaree etc Efectele adverse scad însã pe mãsura utilizãrii sale terapeutice ºi pot fi diminuate sau chiar anulate printr-o creºtere progresivã, neagresivã a dozelor ºi administrare pe parcursul meselor pentru a-i întârzia absorbþia Pe parcursul tratamentului cu bromocriptinã, prin reducerea pânã la normalizare a secreþiei de PRL se realizeazã reabilitarea funcþiei ovariene cu restaurarea fertilitãþii ºi normalizarea vieþii sexuale ce face posibilã sarcina La dorinþa gestantei se permite continuarea evoluþiei sarcinii pânã la naºtere sub tratament cu bromocriptinã Statistic, pânã în prezent, nu s-au evidenþiat efecte teratogene asupra produsului de concepþie Pe parcursul sarcinii se pot modifica în plus dimensiunile tumorii ce necesitã reevaluarea post-partum De semnalat cã aplicarea contracepþiei la pacientele tratate sau sub tratament antiprolactinic exclude estroprogestativele de sintezã 278 (repetãm, estrogenii stimuleazã secreþia de PRL); rãmân valabile doar mijloacele locale vaginale, în special mecanice În cazurile rare de rezistenþã la bromocriptinã este necesarã alegerea altor mijloace sau metode terapeutice Preparatele comerciale: – Bromergocriptina metansulfonat în tablete conþinând 2,5 mg bromocriptinã; – Pravidel în tablete sau capsule a 2,5-5 ºi 10 mg; – Parlodel în tablete sau capsule a 2,5-5 ºi 10 mg; – Parlodel LAR, în flacoane de 50 mg ºi 100 mg depot, injectabile i m la 4-6 sãptãmâni, cu efecte stabile ºi foarte bine tolerat S-au mai utilizat, dar nu s-au impus: – Lisuride – cu acþiune mai scurtã decât bromocriptina; – Pergolide – cu acþiune de lungã duratã; – Terguride – transdihidrolisuride; – Cabergolina (Dostinex) este un agonist de dopaminã, cu o mare selectivitate, potenþã ºi duratã de acþiune, care se administreazã bisãptãmânal, fiind mai bine toleratã decât bromocriptina În hiperprolactinemiile modeste, netumorale, un efect benefic îl are Piridoxina (B6) în doze de 600-750 ng/zi Radioterapia Reprezintã o metodã terapeuticã distructivã, mai rar utilizatã ca tratament de primã linie în prolactinoame Este indicatã pacienþilor care: – nu tolereazã sau nu rãspund la terapia medicamentoasã; – cazurilor de recidivã postoperatorie; – macroprolactinoamelor la care s-a redus volumul tumoral cu bromocriptinã, ca terapie complementarã Se utilizeazã: – Rx terapia de jos voltaj, în doze de 14 000-16 000 R prin abordarea hipofizei prin 5 câmpuri diferite; – radioterapie de înalt voltaj (accelerator liniar), doze de la 4 500 R (45 Gy) la 6 000 R (60 Gy) Radioterapia scade riscul recidivelor la 10% dintre cazuri Complicaþiile radioterapiei includ hipopituitarismul global sau parþial (în special somato- ºi gonadotropic) la 30-60% dintre cazuri, iar pe termen lung, la cei cu terapie de înalt voltaj, tulburãri neurologice, uneori severe, prin distrucþia formaþiunilor nervoase de vecinãtate Tratamentul chirurgical Se aplicã doar pacienþilor care nu tolereazã terapia cu bromocriptinã, nu rãspund la aceastã terapie sau, din motive sociale, nu o pot efectua pe perioada de timp necesarã obþinerii beneficiului Se efectueazã de regulã prin abord transsfenoidal (cazurile de abord transfrontal fiind rezervate situaþiilor impuse de condiþiile locale de invazie a tumorii), cu o ratã de vindecare imediatã de 70-90%, apreciatã prin normalizarea PRL ºi reluarea funcþiei gonadale, rata fiind cu atât mai mare cu cât tumoarea a fost mai micã ºi nivelul preoperator al PRL mai mic În cazul intervenþiilor chirurgicale pentru microadenom, recidivele sunt de 40-50% la 5 ani, iar pentru macroadenoame pot ajunge dupã 10 ani pânã la 100% Riscul mare de recidivã face ca aplicarea acestei modalitãþi terapeutice sã fie reevaluatã Complicaþiile chirurgiei transsfenoidale sunt rare ºi constau în: rinoree, meningitã, distrucþia structurilor locale, tulburãri vizuale, 279 diabet insipid, de regulã tranzitoriu, ºi hipopituitarism Frecvenþa complicaþiilor ºi a gravitãþii lor este mai mare în caz de abord transfrontal Tratamentul combinat În scopul atingerii obiectivelor terapiei, practica impune, de la caz la caz, de multe ori datoritã limitelor unor proceduri terapeutice, utilizarea mijloacelor combinate Se aplicã în special macroprolactinoamelor când, dupã o scãdere a volumului tumoral cu bromocriptinã, se intervine chirurgical sau prin radioterapie Se utilizeazã, de asemenea, când este cazul, dupã terapie cu bromocriptinã, în microprolactinoame La fel, în cazurile de recidivã postoperatorie se poate administra bromocriptinã Tratamentul insuficienþelor adenohipofizare induse Insuficienþele hipofizare uni sau multitrope se realizeazã: – direct prin hiperprolactinemie – insuficienþa gonadotropã prin inhibarea eliberãrii de LRH; – indirect – insuficienþã tireotropã, somatotropã, mai rar adrenocorticotropã realizatã fie prin compresia formaþiunii hipersecretante de PRL asupra þesutului funcþional normal, fie ca o consecinþã a mijloacelor terapeutice folosite În prima variantã, terapia eficientã este realizatã de excluderea hiperprolactinemiei prin mijloacele descrise mai sus Insuficienþele hipofizare uni- sau pluritrope induse prin compresie sau prin distrucþie hipofizarã necesitã tratament substitutiv al glandei periferice reglator afectate (în special corecþia cu hormoni tiroidieni sau cortizolici), tratament totodatã supresiv hipotalamic, în special asupra TRH-ului hipotalamic – factor major de stimulare a PRL Dozele, ritmul de administrare, durata constituie subiectul unui viitor capitol referitor la insuficienþa hipofizarã Tabel VII Tratamentul prolactinomului Obiective Mijloace Îndepãrtarea sursei de PRL • chirurgicale – hipofizectomie transfrontalã sau transsfenoidalã • radice – Rx-terapie (14 000 – 16 000 r) • chimicã – bromocriptinã în doze mari, Cabergolinã (Dostinex) • combinate Punerea în repaus a celulelor PRL secretante • agoniºti dopaminergici: bromocriptinã în doze medii (Parlodel – Pravidel), Cabergolinã (Dostinex) • excluderea drogurilor inductoare ale hipersecreþiei de PRL • hormonii tiroidieni (în doze inhibitoare ale TRH) • pirodixina (600-800 mg) 280 Adenomul hipofizar tireotrop (tireotropinomul) se poate prezenta sub douã forme: adenomul tireotrop funcþional (rarisim) ºi adenomul tireotrop reacþional Adenomul tireotip funcþional Adenomul secretant de TSH este o formã rarã de tumoare hipofizarã (sub 1% dintre cazuri), care asociazã la clinica sindromului tumoral hipofizar simptome de hipertiroidism cu guºã Tumoarea secretã frecvent subunitatea ADENOMUL TIREOTROP -liberã, astfel încât un raport subunitatea TSH peste 1 este util în diferenþierea unui adenom hipofizar secretant de TSH de alte forme de hipertiroidism Adenoamele tireotrope pot secreta, de asemenea, ºi GH sau PRL Tireotropinomul se caracterizeazã: – clinic – prin fenomene caracteristice hipertiroidismului, la care se se adaugã suferinþele sindromului tumoral hipofizar; – hormonal – prin concentraþii crescute de T3 ºi T4 asociate cu un TSH seric inadecvat normal sau crescut; Fig 95 Hipertiroidismul prin hipersecreþie de TRH 281 – scintigrafic – tiroidã moderat crescutã de volum, cu captare mare, dar uniformã Pentru diagnosticul diferenþial cu sindromul de rezistenþã hipofizarã izolatã la hormonii tiroidieni sunt utile mãsurarea subunitãþii ºi testul la TRH Astfel, la pacienþii cu tumori secretante de TSH, concentraþiile serice ale subunitãþii sunt crescute, iar TSH-ul nu creºte dupã administrare de TRH, în timp ce în sindromul rezistenþei hipofizare la hormoni tiroidieni nivelul seric al subunitãþii este în limite normale, iar rãspunsul TSH la TRH este adeseori exagerat (fig 96) Adenomul tireotrop reactiv Este un adenom hipofizar secundar unei insuficienþe tiroidiene primare severe prelungite ºi netratate În absenþa hormonilor tiroidieni se suspendã feedback-ul pe tireostatul hipotalamic, se descarcã TRH în exces ºi, prin el, se activeazã morfofuncþional celulele tireotrope hipofizare (fig 97) Clinic: insuficienþã tiroidianã gravã (mixedem) ºi eventual tulburãri de compresiune mecanicã datorate adenomului hipofizar: cefalee, modificãri de câmp vizual etc Hormonologic: TSH crescut, hormonii tiroidieni absenþi, ºa mãritã de volum cu modificãri caracteristice adenomului Tratament I În cazul adenomului tireotrop funcþional, tratamentul are un dublu obiectiv, care trebuie realizat simultan: a) Tratamentul hipertiroidismului – se preferã tratamentul medicamentos clasic: ATS, Prednison, Propranolol, sedative (vezi tratamentul hipertiroidiei) Fig 96 Hipertiroidismul prin hipersecreþie de TSH 282 b) Tratamentul adenomului hipofizar – în aceste cazuri, fiind vorba de un microadenom, se preferã Rx-terapia distructivã (vezi tumorile hipofizare secretante) II În cazul adenomului tireotrop reactiv, tratamentul are douã obiective: a Tratament preventiv: urmãreºte corectarea insuficienþei tiroidiene primare prin administrare substitutivã de hormoni tiroidieni În acelaºi timp ei sunt necesari ºi pentru restabilirea feedback-ului ºi inhibarea secreþiei de TRH-TSH b Tratament curativ – tratamentul adenomului hipofizar: adenoamele intrahipofizare, intraselare sau cele expansive, dar care nu produc leziuni nervoase grave, se distrug prin Rx-terapie Extirparea chirurgicalã a hipofizei rãmâne indicaþia majorã de tratament a adenoamelor invazive cu tulburãri neurologice Ea va fi urmatã de Rx-terapie, dacã survine o reuºitã ªi în tratamentul chirurgical sau radic este necesarã administrarea hormonilor tiroidieni pentru reechilibrare metabolicã ºi feedback hipotalamo-hipofizar Fig 97 Adenom hipofizar hipersecretant de TSH reactiv 283 ADENOMUL GONADOTROP Gonadotropinoamele se dezvoltã prin douã mecanisme diferite: – primar – printr-o leziune intrinsecã a celulelor gonadotrofe (se pot sintetiza numai subunitãþi sau ) – adenomul gonadotrop funcþional; – secundar – printr-o leziune hipotalamicã (exces de LHRH) sau prin suspendarea feedback-ului gonadostatic (urmare a absenþei hormonilor gonadici) – adenomul gonadotrop reacþional Adenoamele gonadotrope funcþionale Se manifestã clinic diferit, în funcþie de sex La femeie, apar tulburãri de menstrã, cicluri anovulatorii ºi, în final, amenoree La bãrbat: manifestãri variate ºi contradictorii de tip hiperorhitic (pubertate precoce), sexualizare normalã, hipoorhidie Dinamica sexualã poate fi normalã sau afectatã; la fel spermatogeneza Diagnosticul de adenom gonadotrop se stabileºte în contextul unor niveluri serice crescute de LH, FSH ºi/sau subunitate ori prin tehnici de imunohistochimie, microscopie electronicã sau studii pe culturi de celule tumorale Administrarea TRH-ului poate fi utilã în stabilirea diagnosticului, deoarece aproximativ jumãtate din pacienþii cu adenoame gonadotrope prezintã o creºtere de LH sau FSH dupã testul de stimulare cu TRH Investigaþiile imagistice de tipul examenului CT hipofizar sau RMN permit vizualizarea tumorii Adenoamele gonadotrope reacþionale Survin în condiþii de agonadism (castrare, anorhidie congenitalã) sau hipoorhidie primarã severã (sindromul Klinefelter, sindromul testiculelor areceptive) Sunt adenoame care se dezvoltã lent ºi au în general dimensiuni mici Clinic, tabloul este dominat de manifestãri de insuficienþã gonadicã, scãdere importantã a valorilor hormonilor gonadici, creºterea gonadotrofinelor serice ºi urinare, modificãri moderate de ºa turceascã Tratament a Tratamentul preventiv se aplicã numai în cazul adenoamelor gonadotrope reacþionale Se administreazã hormoni gonadici pentru restabilirea echilibrului hipotalamic ºi metabolic b Tratamentul curativ constã în röntgenterapia fosei hipofizare ºi corectarea insuficienþei gonadale Când dimensiunile tumorii depãºesc cadrul selar, se impune hipofizectomia chirurgicalã 284 Tratamentul medicamentos al adenoamelor gonadotrope presupune utilizarea Bromocriptinei, a Octreotidului sau a analogilor cu acþiune lungã a agoniºtilor de GnRH ºi se utilizeazã pentru a reduce hipersecreþia hormonalã ºi dimensiunile tumorale dupã insuccesul tratamentului chirurgical sau când se aºteaptã efectele iradierii hipofizare 285 Adenomul hipofizar corticotrop reprezintã cauza cea mai frecventã a hipercorticismului metabolic descris de Harvey Cushing în 1932 În prezent se cunoaºte faptul cã secreþia corticotropinoamelor constã în POMC (proopiomelanocortinã), ACTH-ul fiind principala secreþie evidenþiabilã clinic (indirect) Frecvenþa la copii a adenoamelor bazofile hipersecretante de ACTH se situeazã între 18- 32%, iar la adult spre 70% dintre cauzele endogene de hipercorticism Adenoamele corticotrope sunt, în general, microadenoame (diametre între 2 ºi 9 mm) intrahipofizare, fãrã expresie pe radiografia de ºa turceascã; foarte rar ele sunt macroadenoame intraselare (cromofobe), cu modificãri radiografice discrete; cu totul excepþional adenoamele corticotrope sunt gigante, cu extensie supra- sau infraselarã Secreþia excesivã de ACTH determinã o puternicã stimulare morfofuncþionalã a corticosuprarenalelor, producând hiperplazia bilateralã a corticosuprarenalelor, hiperplazie transformatã adesea în microadenomatozã Efectul funcþional este excesul de hormoni glucocorticoizi (cortizol), fasciculata fiind zona corticosuprarenalei stimulatã prioritar de ACTH ºi un mai modest exces de androgeni, expresie ºi a antrenãrii reticulatei În caz de transformare micro- sau macroadenomatoasã a fasciculatei, secreþia sa devine parþial sau total autonomã, independentã deci de ACTH Clinic, tulburãrile cunoscute ca boala Cushing sunt expresia excesului cortizolic eliberat sub efectul ACTH-ului: redistribuirea facio-troncularã a paniculului adipos, striuri cutanate roz-violacee, hiperglicemie, hipertensiune arterialã, osteoporozã, tromboflebitã, sindrom hemoragipar etc La acestea se asociazã ºi un sindrom în general discret de androgenizare, mai evident la femeie: virilism pilar moderat, acnee, dereglãri menstruale pânã la amenoree, infertilitate Hormonal, cortizolul plasmatic ºi 17- OHCS sunt crescuþi, iar comportamentul lor în probe de inhibiþie este caracteristic: sub dexametazon (8 mg x 2 zile) scad la mai mult de jumãtate din valorile bazale, dovedind supresibilitatea celor corticotrofe adenomatoase la glucocorticoizi în cantitãþi crescute (modificarea setpoint-ului celulelor corticotrofe) Apariþia adenomului hipofizar secretant de ACTH are o cauzã ºi o consecinþã: Cauza este hipertonia centrilor hipotalamici secretanþi de CRF Excesul de CRF determinã la nivelul hipofizei hiperplazia adenomatoasã, pânã la adenom autonom, a celulelor corticotrope ºi secreþia excesivã de ACTH (fig 98, 99 ºi 100*) ADENOMUL CORTICOTROP BOALA CUSHING 286 Fig 98 Hipercortizolismul prin leziune hipotalamicã Fig 99 Hipercortizolismul prin leziune hipofizarã 287 Consecinþa secreþiei excesive a ACTH este modificarea morfofuncþionalã a corticosuprarenalei: hiperplazia adenomatoasã, în special a fasciculatei cu secreþie exageratã de glucocorticoizi – deveniþi factori de inducþie a simptomatologiei clinice Secvenþele adenomului hipofizar ºi ale consecinþelor sale sunt: Dintre dispozitivele implicate, hipotalamusul este dereglat funcþional; pentru celelalte douã – hipofiza ºi corticosuprarenala – dereglarea funcþionalã este paralelã ºi cu modificarea lor morfologicã (hiperplazia adenomatoasã) Hipofiza ºi suprarenala sunt dispozitive dependente – dar suprarenala, datoritã transformãrii ei adenomatoase, poate deveni autonomã CRF ACTH Cortizol Hipotalamus —— Adenom hipofizar ——— CSR———— (1) (2) (3) Dereglãrile survenite includ ºi deteriorarea mecanismelor de feedback negative existente normal între dispozitivele comandate ºi cele care comandã: în condiþii patologice aceste mecanisme existã, dar nu mai sunt eficiente Din aceste succinte consideraþii rezultã principiile care patroneazã atitudinea terapeuticã: – anularea hiperfuncþiei la nivelul dispozitivelor afectate: hipotalamus, hipofizã, corticosuprarenale; – corectarea insuficienþei corticosuprarenale care se produce în urma anulãrii dispozitivelor afectate Corectarea are dublu scop: de a conferi organismului corticoizi necesari ºi de a împiedica – prin feedback – exacerbarea hipertonicã hipotalamo-hipofizarã Teoretic, anularea dispozitivului de iniþiere a procesului patologic – hipersecreþia hipotalamicã de CRF – ar trebui sã anuleze ºi dispozitivele subordonate Dar aceasta se poate întâmpla numai în cazul în care, la nivelul acestor dispozitive, transformarea lor morfologicã este de tip hiperplazic, deci reversibilã De altfel, considerentul este deocamdatã pur teoretic, deoarece metodele de blocaj al corticostatului sunt încã în fazã experimentalã Dacã anulãm numai dispozitivul intermediar, hipofiza – prin ACTH-ul cãreia corticostatul afecteazã morfofuncþional suprarenala – anulãm ºi funcþia în exces a suprarenalei, dar – ca ºi în cazul precedent – numai în condiþiile unor modificãri CSR reversibile, deci hiperplazice; în cazul unor transformãri adenomatoase ale CSR, leziunea iniþial subordonatã ACTH-ului devine autonomã ºi anularea adenomului hipofizar rãmâne fãrã efect Dacã anulãm numai corticosuprarenala lãsând intacte dispozitivele care o conduc – corticostatul ºi adenomul hipofizar – modificãrile de feedback produse prin absenþa cortizolului determinã hipertonia corticostatului – care este deja în hipertonie – ºi, prin el, creºterea reactivã, puternicã a adenomului hipofizar (sindrom Nelson) În consecinþã, e necesarã abordarea terapeuticã a celor trei dispozitive interconexate funcþional Abordarea lor va fi simultanã sau succesivã? Fireºte, cea mai eficientã tacticã ar fi cea de abordare simultanã, modulatã însã în funcþie de necesitãþi ºi de procedeele terapeutice folosite În plus, fiecare dispozitiv îºi are particularitãþile sale de abordare terapeuticã (tabelul VIII) 288 Blocarea hipertoniei hipotalamice Procedeele chimice au ca principiu folosirea unor substanþe capabile sã inhibe neurosecreþia hipotalamicã, CRF Din acestã categorie face parte cyproheptadina, substanþã cu efect antiserotoninic prin blocarea receptorilor specifici serotoninei, existenþi la nivelul formaþiunilor secretante de ACTH Cyproheptadina este comercializatã sub formã de: Peritol tabl a 4 mg – tratamentul se începe cu 3 tabl /zi (12 mg), dozã care se creºte treptat pentru a se ajunge în 2 sãptãmâni la 24 mg/zi Efectele apar dupã aproximativ 3 luni, dar tratamentul trebuie menþinut timp îndelungat (ºi pânã la 5 ani) Periactin tabl a 4 mg – este un produs similar Peritolului Efectele tratamentului cu Cyproheptadinã se apreciazã, în cazul hipercorticismului hiperplazic, deci dependent de ACTH, prin scãderi ale cortizolului plasmatic ºi ale 17-OHCS Semnalãm doar cu titlu informativ terapia cu bromocriptinã în hipertoniile corticostatului însoþite de hiperprolactinemie ºi, de asemenea, utilizarea valproatului de sodiu – GABA-agonist –, inductor al hiposecreþiei de ACTH Antagoniºtii serotoninei, agoniºti ai dopaminei ºi agoniºtii GABA constituie aºa-zisa terapie neuromodulatorie Tratamentul adenomului hipofizar secretant de ACTH Tratamentul adenomului hipofizar secretant de ACTH are drept scop suspendarea secreþiei de ACTH ºi, prin aceasta, eliminarea funcþionalã a corticosuprarenalei Aserþiunea este însã valabilã numai în cazul hipercorticismului aflat sub controlul ACTH-ului Anularea adenomului hipofizar se poate dobândi prin mai multe procedee: Tabelul VIII Tratamentul bolii Cushing Blocarea hipertoniei hipotalamice • cyproheptadinã • bromergocriptinã • valproatul de sodiu Tratamentul adenomului hipofizar secretat de ACTH • hipofizectomie chirurgicalã (transfenoidalã) • hipofizectomie cu izotopi Tratamentul hiperplaziei hipercortizolice induse: • suprarenalectomie – chirurgicalã subtotalã sau totalã – chimicã: OpDDD (Lysodren) aminoglutetimida metirapon ketoconazol 289 – distrugerea sa pe cale sângerândã, deci chirurgicalã, sau pe cale nesângerândã – röntgenoterapicã; – blocarea sa funcþionalã – pe cale medicamentoasã Tratamentul chirurgical În marea majoritate a cazurilor, formaþiunea secretantã de ACTH este un microadenom intrahipofizar sau cel mult un adenom intraselar În consecinþã, pentru abordarea sa chirurgicalã metoda preferatã este cea transsfenoidalã Adenomul nefiind încapsulat, ablaþia lui presupune unele dificultãþi tehnice, izvorâte din necesitatea de a se menaja þesutul hipofizar sãnãtos Ca urmare, numai chirurgia dotatã cu aparatura necesarã microdisecþiei adenomului ºi controlul microscopic al fragmentelor extrase pot oferi rezultate optime Prepuberal, chirurgia transsfenoidalã ridicã o serie de dificultãþi tehnice dominate de incompleta dezvoltarea a sinusului sfenoid Rata medie de remisiune se situeazã în jur de 80%, iar complicaþiile postoperatorii aproximativ 8% O intervenþie chirurgicalã ratatã se poate manifesta în mai multe feluri: – ca insuficienþã hipofizarã pluritropã – dacã extirparea a depãºit graniþele adenomului; diabet insipid (3%), tulburãri vizuale; – ca intervenþie fãrã rezultat; fasciculata corticosuprarenalã continuã sã secrete glucocorticoizi în exces În acest caz sau nu s-a extirpat adenomul sau suprarenala a devenit autonomã Tratamentul röntgen Date fiind dimensiunile mici ale adenoamelor secretante de ACTH, modalitatea cea mai recomandatã de distrugere a lor este röntgenterapia În favoarea metodei pledeazã ºi lipsa accidentelor sau a complicaþiilor, precum ºi posibilitatea repetãrii ei la nevoie Rx-terapia în aceste cazuri se aplicã dupã aceeaºi tehnicã ºi se folosesc aceleaºi doze ca ºi în cazul adenomului secretant de STH Succesele Rx-terapiei depind – ca ºi în cazul adenomectomiei hipofizare – de starea corticosuprarenalei: bune în cazul hiperplaziilor, ineficiente în cazul leziunilor corticosuprarenalei autonome Subliniem cã prima manevrã terapeuticã în boala Cushing, în condiþiile unei dotãri adecvate, este excluderea factorului etiologic – adenomul bazofil hipersecretant de ACTH – ºi apoi, dacã este cazul, terapia leziunilor secundar induse – hiperplazia corticosuprarenalã bilateralã Tratamentul hipercorticismului Hiperfuncþia corticosuprarenalei indusã de excesul de ACTH trebuie, la rândul ei, abolitã ºi suprarenalele trebuie sã reintre în regimul lor de secreþie normalã Modificãrile morfologice ale suprarenalei sub acþiunea excesului de ACTH sunt fie de tip hiperplazic, fie de tip adenomatos Tratamentul ambelor forme este însã similar Abolirea hipercorticismului se poate face chirurgical sau chimic Abolirea chirurgicalã a corticosuprarenalei Se pot folosi mai multe metode: • Suprarenalectomia bilateralã: astfel se eliminã cauza tulburãrilor clinice ºi s-ar pãrea cã face inutilã intervenþia asupra adenomului hipofizar Dar constituirea tardivã a unui adenom hipofizar de dimensiuni mari, ades invaziv, face obligatorie radioterapia hipofizarã dupã suprarenalectomie (v Sindromul Nelson) ªi, în plus, suprarenalectomia totalã 290 instaleazã o insuficienþã suprarenalã a tuturor hormonilor corticosuprarenali: mineralo-, gluco- ºi sexoizi ºi, de fapt, în acest fel o boalã este transformatã în altã boalã • Suprarenalectomia bilateralã parþialã pãstreazã din ambele suprarenale parenchim suficient pentru a evita insuficienþa suprarenalã, dar ºi pentru a genera o nouã recidivã Pentru stãpânirea acestor zone de fasciculatã este necesarã distrugerea adenomului secretant de ACTH Este o metodã abandonatã • Suprarenalectomia subtotalã combinatã: totalã de o parte ºi parþialã controlateral Este conceputã în acest fel pentru a se elimina cât mai mult din parenchimul suprarenal posibil a fi microadenomatos, dar ºi pentru a rãmâne suficient parenchim prin care sã se evite insuficienþa CSR ªi în acest caz distrugerea adenomului hipofizar secretant de ACTH este obligatorie din aceleaºi motive ca ºi în cazul variantei precedente Aceastã metodã este preferatã în Institutul de Endocrinologie ºi, pentru a se evita insuficienþele suprarenale brutale, este practicatã în doi timpi: suprarenalectomia stângã în primul timp, apoi, dupã circa 30 de zile, al doilea timp de suprarenalectomie subtotalã dreaptã Abordarea, pentru prevenirea complicaþiilor, se face pe cale lombarã Pentru estimarea efectelor corticosuprarenalectomiei combinate se apreciazã: starea clinicã (greutatea, striurile, tensiunea arterialã etc ) ºi se dozeazã 17-OHCS, cortizolul plasmatic, glicemia Rezultatele pot fi: – lipsa unor efecte benefice semnificative; este indicele unei intervenþii ratate, eventualitate posibilã, dar excepþionalã; – rezultatele imediate bune, dar limitate în timp ºi urmate de reapariþia progresivã a semnelor bolii; aceasta demascã reactivarea – prin ACTH-ul în exces – fragmentului de corticosuprarenalã hiperplazicã sau adenomatoasã rãmasã dupã suprarenalectomie; – rezultate imediate ºi la distanþã bune: denotã echilibrul stabilit între ACTH-ul în exces ºi fragmentul restant de corticosuprarenalã; – instalarea unei insuficienþe corticosuprarenale, rezultat al unei suprarenalectomii depãºind intenþiile ºi devenitã totalã Abolirea chimicã a corticosuprarenalei Pentru evitarea suprarenalectomiei sângerânde s-au propus metode chimice cu efect similar, de exemplu: distrugerea chimicã a CSR, blocarea sintezei hormonilor CSR, suspendarea stimulului de funcþie CSR a Distrugerea chimicã a CSR Medicamentul citoxic selectiv pentru CSR – efect adrenolitic – este Op’DDD Este comercializat sub formã de: Lysodren similar cu Mitotan, în tablete a 500 mg Doza de atac este de 8-10 g/zi, iar cea de întreþinere, de 3-5 g/zi Tratamentul este de lungã duratã b Blocarea biosintezei hormonilor CSR Pentru aceasta se folosesc substanþe capabile sã anuleze efectul unor enzime necesare procesului de hormonogenezã CSR De exemplu: aminoglutethimida inhibã enzime de conversie a colesterolului în 5- pregnenolon, substanþa primã din care se formeazã hormonii CSR Se suspendã astfel din start formarea oricãrui mineral sau glucocorticoid Produsul este comercializat sub formã de: Cytadren – tablete a 250 mg Se începe cu doza de 250 mg/zi la interval de 6 zile, dozã care, în funcþie de rãspuns, se poate creºte la 2g/zi; Metyrapon: inhibã 11 -hidroxilaza, enzima care permite trecerea precursorilor 21-hidroxilaþi în compuºi finali activi Se blocheazã 291 astfel formarea glucocortizoizilor (cortizol) ºi a mineralcorticoizilor (corticosteron) Este comercializat sub formã de: Metopiron capsule a 250 mg; Se administreazã 1,5 g/zi; Ketoconazol – inhibitor al biosintezei cortizolului prin blocarea enzimelor citocrom P-450 ºi a C17-C20-liazelor (la nivelul clivajului lanþului lateral al colesterolului); dozele în jur de 400 mg/zi scad rãspunsul corticotrofinic al cortizolului; produs comercial: Nizoral – tablete a 200 mg; Trilostanul – inhibitor selectiv de 3 -hidroxisteroid-dehidrogenazã, efect tranzitor, eficient la 25% dintre cazuri c Blocarea receptorului steroid – Mifepriston (RU-486) – reprezintã un antagonist al receptorului de progesteron ºi glucocorticoizi Cunoscând principiile terapeutice ºi produsele indicate pentru abordarea fiecãrui dispozitiv în parte, rãmâne în discuþie tactica folositã Dominante fiind semnele ºi simptomele determinate de hipercorticism, se dã prioritate, fireºte, tratamentului cu referire la corticosuprarenalã, fãrã a se ignora însã mecanismul patogenic Când condiþiile o permit – stadii iniþiale ale bolii, procurarea medicamentelor etc –, se poate încerca un tratament conservator vizând simultan adrenostatul, adenomul hipofizar ºi corticosuprarenala administrându-se: – pentru dereglajul hipotalamic – Cyproheptadina; – pentru adenomul hipofizar – Rxterapia; – pentru corticosuprarenalã – Lysodren ºi Cytadren; – pentru corectarea insuficienþei suprarenale – Superprednol (face substituþie suficientã corticosuprarenalã ºi supreseazã incisiv ACTH-ul) Dacã dupã 6-12 luni rezultatele acestor tratamente nu sunt satisfãcãtoare, se recurge la alte procedee terapeutice Un credit deosebit se acordã adenomectomiei hipofizare Pentru a se preveni eventualele reiterãri postoperatorii ale adenomului se administreazã Cyproheptadinã, iar insuficienþa corticosuprarenalã se corecteazã prin administrare de cortizolice utile în acelaºi timp ºi pentru feedback pe adrenostat Procentul mare de insuccese, ca ºi accidentele posibile, impune rezerve în aplicarea metodei, cu atât mai mult cu cât este eficientã numai în formele cu hiperplazie corticosuprarenalã În formele cu adenomatozã suprarenalã metoda este ineficientã Cum posibilitãþile de diagnostic între cele douã forme (adenomatoasã ºi hiperplazicã) nu sunt totdeauna concludente, se preconizeazã ºi distrugerea chimicã a corticosuprarenalei (Op’DDD) sau blocarea biosintezei de corticoizi (Cytadren sau Metopiron) Pentru rezultatele bune, pentru absenþa complicaþiilor, pentru avantajul economic etc , tactica Institului de Endocrinologie se desfã- ºoarã dupã urmãtoarele secvenþe: – timpul I – suprarenalectomie totalã de partea stângã (sau dreaptã, dacã sunt motive de suspicionare); – timpul II – la aproximativ 30 de zile de la timpul I – suprarenalectomie subtotalã controlateralã; – timpul III – röntgenterapie hipofizarã distructivã Este bine ca röntgenterapia sã se instituie cât mai curând dupã restabilirea bolnavului, dupã cel de al II-lea timp operator Întârzierile pot determina creºterea în volum a adenomului hipofizar Pentru a preîntâmpina acest neajuns se poate administra Cyproheptadinã 292 Între timpul I ºi II, ca ºi dupã timpul II, în cursul röntgenterapiei este necesarã administrarea de cortizolice atât pentru a trata insuficienþa corticosuprarenalã, cât ºi pentru instituirea feedback-ului (de preferat Superprednol) Tratamentul cortizolic se reduce treptat, presupunând cã fragmentul suprarenal conservat devine eficient funcþional ºi poate acoperi necesitãþile Este necesar controlul riguros al bolnavului pentru a modula tratamentul în funcþie de comportarea bolnavului Acest mod de tratament – suprarenalectomie parþialã combinatã, urmatã de röntgenterapie – prezintã ºi avantajul cã, în caz de eºec, se poate repeta röntgenterapia hipofizarã, iar suprarenala se poate distruge sau bloca pe cale chimicã 293 Sindromul Nelson este rezultatul dezvoltãrii unui macroadenom hipofizar hipersecretant de ACTH la pacienþii care au suferit adrenalectomie bilateralã pentru boalã Cushing ºi este consecinþa accelerãrii creºterii tumorale prin îndepãrtarea feedback-ului negativ al cortizolului în exces din glandele suprarenale Sindromul apare cu o frecvenþã variabilã (20-40% dintre cazuri) într-un interval de timp mergând pânã la 10 ani de la suprarenalectomie Semiologia clinicã: manifestãrile clinice sunt cele tipice adenoamelor hipofizare mari cu evoluþie rapidã La semnele sindromului tumoral hipofizar se adaugã elementele clinice ale insuficienþei corticosuprarenale, predominând hiperpigmentarea – la început a cicatricelor, plicilor de flexiune, zonelor normal pigmentate ºi a mucoaselor, pentru ca, pe mãsura evoluþiei afecþiunii, hiperpigmentaþia sã se generalizeze ºi sã devinã foarte intensã Semiologia de laborator: nivelurile plasmatice ale ACTH-ului plasmatic ºi ale derivaþilor peptidici proveniþi din precursorul comun POMC sunt extrem de ridicate Totuºi, nivelul ACTH-ului nu reflectã cu acurateþe agresivitatea ºi dimensiunea tumorii, a cãrei prezenþã este confirmatã de investigaþiile imagistice (examen computer-tomografic sau RMN) ADENOMUL REACTIV HIPERSECRETANT DE ACTH SINDROMUL NELSON Tratament Tratamentul preventiv • Radioterapia hipofizarã cât mai curând dupã suprarenalectomie ºi, concomitent, administrare de glucocorticoizi, de preferat a celor cu capacitate mare de inhibiþie hipofizarã (Dexametazonã) • Administrare simultanã de Cyproheptadinã (Periactin sau Peritol) pentru a bloca stimularea celulelor corticotrope de cãtre corticoliberinã (vezi Adenomul corticotrop) Tratamentul curativ a Adenomectomia: în cazul tumorilor mari, invazive, cu dezvoltare sepraselarã ºi tulburãri neurologice intense se practicã abordarea transfrontalã ºi microdisecþia chirurgicalã b Radioterapia este terapia de elecþie în toate cazurile în care nu este indicatã ca unicã soluþie extirparea chirurgicalã a tumorii (adenoamele gigante cu dezvoltare supraselarã ºi tulburãri nervoase) Se folosesc aceeaºi tehnicã ºi aceeaºi dozã ca în acromegalie Se repetã, dacã rezultatele nu sunt satisfãcãtoare c Tratamentul cu glucocorticoizi are ca scop atât substituirea corticoizilor suprarenali lipsã, cât ºi inhibiþia secreþiei de CRF prin feedback-ul negativ exercitat la nivelul adenostatului d Tratamentul cu Cyproheptadinã se practicã pentru a bloca stimularea celulelor corticotrofe de cãtre corticoliberinã 294 Adenoamele cromofobe (nesecretanteclinic) sunt tumori primitive dezvoltate din celulele hipofizare nesecretante Sunt tumori hipofizare frecvente (reprezentând între 30 ºi 50% din totalul adenoamelor hipofizare) Sub aspect funcþional sunt aparent inactive ºi în final produc insuficienþã hipofizarã globalã Compromiterea funcþionalã a hipofizei de cãtre formaþiunea tumoralã se face însã progresiv; tropii hipofizari sunt suprimaþi rând pe rând Primul sacrificat este STH-ul, urmat la scurt timp de FSH, LH; ACTH-ul ºi TSH-ul ies din funcþiune tardiv Ca volum, adenoamele cromofobe, ca ºi celelalte tumori hipofizare, trec prin aceleaºi faze de dezvoltare: intrahipofizarã, intraselarã ºi extraselarã Din cauzã cã tulburãrile clinice survin târziu ºi evolueazã lent, diagnosticul adenomului se pune când volumul sãu este deja foarte mare Semiologie clinicã Deºi clasificate ca nesecretante, totuºi, la examinarea morfologicã, aceste tumori conþin adesea granule secretorii, sugerând sintezã de hormoni Studiile imunohistochimice ºi de microscopie electronicã au identificat multe dintre ele ca fiind tumori gonadotrofe, tumori corticotrofe sau cu subunitãþi , de multe ori secreþia hormonalã fiind mixtã (ACTH, FSH, LH, TSH; hCG) Aceste adenoame au o incidenþã mai mare la bãrbaþi ºi la femeile aflate în postmenopauzã Ca în toate tumorile hipofizare, manifestãrile clinice sunt: mecanice ºi endocrine Manifestãri mecanice Inexistente în faza de microadenom hipofizar, tulburãrile mecanice încep sã se manifeste de îndatã ce adenomul, mãrindu-se, atinge pereþii ºeii Distrugerea ºeii este progresivã: la început apar erodãri inegale ale planºeului, ale lamei patrulatere, ale apofizelor clinoide, erodãri care pe radiografia selarã de profil apar ca: pereþi cu dublu contur, lamã patrulaterã osteoporoticã, subþiatã, verticalizatã, fracturatã etc Aceste modificãri se însoþesc de cefalee, expresie a destinderii durei mater Tumorile gigante depãºesc spaþiul selar, apãrând manifestãri neurologice caracteristice (vezi Sindromul tumoral hipofizar) Manifestãri endocrine Reprezintã expresia sindromului de izolare hipofizarã (sindrom de tijã hipofizarã) manifestat clinic prin insuficienþa tropilor hipofizari însoþitã de hiperprolactinemie moderatã funcþional – reacþionalã cu sau fãrã diabet insipid central Insuficienþa somatotropã este manifestarea cea mai precoce, fiind uºor de evidenþiat la copil prin scãderea ritmului creºterii, fiind o cauzã de nanism hipofizar armonic, în timp ce la adult este clinic asimptomaticã ADENOAMELE CROMOFOBE 295 La adult, prima manifestare a unui adenom nesecretant este reprezentatã de insuficienþa gonadotropã exprimatã clinic diferit, în funcþie de sex: la femeie apar dereglãri de ciclu menstrual, cu cicluri distanþate în timp (spaniomenoree), amenoree, infertilitate; la bãrbat apar tulburãri de dinamicã sexualã ºi infertilitate La copil, insuficienþa gonadotropã atrage lipsa sexualizãrii, absenþa sau întârzierea pubertãþii (eunucoidismul prepubertar) Insuficienþa tireotropã determinã insuficienþa tiroidianã secundarã cu manifestãri clinice atenuate ºi cu evoluþie lentã: tegumente groase, aspre, reci, palide, carotenice, frilozitate, constipaþie, lentoare La copil poate apãrea un deficit în dezvoltarea psihointelectualã atunci când boala apare la o vârstã foarte micã (0-2 ani) Insuficienþa corticotropã are manifestãri clinice tardive ºi discrete: obosealã la efort, hipotensiune arterialã În fazele avansate ale insuficienþei hipofizare globale, insuficienþele glandelor hipofizo-dependente (tiroida, gonade, corticosuprarenale) asociate dau un tablou clinic ºi metabolic caracteristic: deficit proteic (masã muscularã hipotroficã), astenie fizicã ºi psihicã intensã, cãderea pãrului axilar ºi pubian, tegumente uscate, reci, pergamentoase ºi facies fin ridat (îmbãtrânit precoce) Menþionãm cã adenomul hipofizar reprezintã principala cauzã de insuficienþã hipofizarã, iar frecvenþa acestuia este foarte mare (pânã la 23% dintre indivizii aparent clinic normali) Tratament Tratamentul are douã obiective: – distrugerea adenomului cromofob; – corectarea tulburãrilor hormonale induse Distrugerea adenomului cromofob Se folosesc aceleaºi procedee ca în oricare altã tumoare hipofizarã Dacã adenomul este în faza „neurologicã“, singura soluþie eficientã este extirparea lui chirurgicalã, urmatã sau nu de Rx-terapie Pentru adenoamele fãrã tulburãri neurologice grave se preferã Rxterapia în dozele ºi dupã tehnica folositã, de exemplu, la adenoamele acidofile Ca rezultate consemnãm: a Ameliorarea tulburãrilor mecanice: dispariþia cefaleei, ameliorarea ºi chiar dispariþia tulburãrilor neurologice, dacã leziunile deja produse sunt reversibile, tendinþa la refacerea pereþilor selari b Ameliorarea tulburãrilor endocrine: restabilirea unor funcþii, de exemplu a celor gonadice, dacã tropii respectivi nu au fost blocaþi decât prin compresiunea celulelor respective, specifice Corectarea tulburãrilor hormonale Este necesarã corectarea tulburãrilor produse prin compromiterea tropilor hipofizari (STH, LH-FSH, TSH, ACTH), în mãsura în care aceste tulburãri existã Corectarea hormonilor hipofizari prin substituþie nu se face decât prin STH; pentru ceilalþi tropi se face corectarea glandelor dependente, prin substituþie cu hormonii respectivi – Substituþia cu STH devine necesarã numai în cazul insuficienþei hormonului de creºtere survenite la copil (vezi nanismul hipofizar) – Substituþia cu hormoni gonadici; în funcþie de sex, se administreazã: La femeie: estrogeni ºi progesteron în cantitãþile ºi secvenþele asemãnãtoare ciclurilor normale: estrogeni (etinil-estradiol, sintofolin etc ) în prima parte a ciclului artificial, 296 estrogeni ºi progestative (progesteron, medroxiprogesteron, linestrenol), în partea a doua a ciclului dupã schema: estrogeni în primele 15 zile, progestative 10 zile începând din a 10-a zi de administrare a estrogenilor, apoi, dupã 10 zile de pauzã de la ultima administrare de progestativ sau, în caz de menstrã, dupã 5 zile de la data primei zile de menstrã se reia aceeaºi schemã La bãrbat: se administreazã testosteron în dozã de 250 mg pe lunã (testosteron 25 mg la 3 zile) Atât la femeie cât ºi la bãrbat, dacã insuficienþa gonadicã se manifestã de timpuriu – de la pubertate –, tratamentul substitutiv gonadic se temporizeazã pentru a nu se grãbi închiderea cartilajelor de creºtere – Substituþia cu hormoni cortizolici – blocarea secreþiei de ACTH scoate din funcþiune fasciculata CSR, zona secretantã de hormoni glococorticoizi Dat fiind rolul metabolic deosebit de important al acestor hormoni, substituþia lor este absolut necesarã Se administreazã Prednison, Superpredol etc în doze corespunzând necesarului zilnic – Substituþia cu hormoni tiroidieni se practicã dupã administrarea prealabilã de hormoni cortizolici Tratamentul substitutiv al insuficienþei tiroidiene se face cu: pulbere de tiroidã (Tiroida) sau cu produse sintetice de tip Levotiroxinã (Euthyrox, L-Thyroxin), Liotironinã (Tiroton, Thybon) sau produse combinate (Thyreotom, Novothyral) 297 Nanismul hipofizar este o microsomie generalizatã, având drept simptom principal hipotrofia staturalã marcatã ºi armonicã, deficitul liniar situându-se sub trei sigma Este consecinþa insuficienþei hipofizare survenite în copilãrie, insuficienþã care poate fi cauzatã de lezarea primitivã a hipofizei (craniofaringiom, infecþii, traumatisme, agenezie) sau secundarã, cu cointeresarea hipofizei (tumori hipotalamice sau cerebrale) Manifestãrile clinice cuprind: – fenomene de insuficienþã hipofizarã; – fenomene tumorale mecanice, dacã factorul determinant este tumoral Fenomenele de insuficienþã hipofizarã pot interesa STH în exclusivitate sau în asociaþie cu alþi tropi: gonadotropi sau/ºi tireotrop Datoritã acestor posibilitãþi, nanismul hipofizar se poate prezenta sub mai multe forme clinice: – nanismul hipofizar pur, exclusiv cu manifestãri clinice de insuficienþã a STH; – nanismul hipofizar cu hipotiroidie, în care se combinã manifestãrile clinice ale insuficienþei de STH cu cele ale insuficienþei tiroidiene; – nanismul hipofizar cu infantilism sexual ºi hipotiroidie, consecinþã a asocierii deficitului somatotrop, gonadotrop ºi tireotrop În toate cazurile intensitatea manifestãrilor clinice este în raport cu intensitatea deficitului tropic hipofizar Etiopatogenie Etiopatogenia deficitului secreþiei sau acþiunii STH-ului la copil cuprinde: 1 Afecþiuni primar hipofizare: a afecþiuni genetice: – aplazia sau hipoplazia pituitarã; – deficitul idiopatic de STH (mutaþiile genei pentru STH sau deficit de GHRH hipotalamic); – anomalii ale zonei mediane cerebrale; b leziuni dobândite care distrug sau comprimã celulele somatotrofe: – tumori intra- sau extrasellare (craniofaringiom, adenom hipofizar, chisturi, gliom de nerv optic etc ); – traumatisme craniene; – infecþii/inflamaþii; – infiltraþii granulomatoase; – necroza hipofizarã prin iradiere 2 Deficit de GH secundar hipotalamic în cazul unor leziuni hipotalamice sau al unor tulburãri funcþionale apãrute în condiþiile unei deprivãri psihosociale grave 3 Rezistenþã perifericã la acþiunea GH, în prezenþa unei funcþii hipotalamo-hipofizare normale (nanismul Laron, malnutriþia NANISMUL HIPOFIZAR 298 proteincaloricã), sau secretarea unor molecule de GH inactiv biologic Fiziopatologie Insuficienþa somatotropului determinã la copil un deficit de creºtere explicat prin scãderea proliferãrii ºi diferenþierii celulare în toate þesuturile þintã Sunt afectate în special: osul, cartilajul, þesutul muscular, pielea, ficatul – þesuturi la nivelul cãrora STH-ul activeazã sinteza de proteine ºi acizi nucleici Dezvoltarea osoasã va fi întârziatã, efectul condrogenetic al GH, exercitat prin intermediul somatomedinelor, fiind scãzut Ca urmare, apariþia nucleilor de osificare este întârziatã, de aceea vârstele osoasã ºi somaticã sunt inferioare vârstei cronologice, dar, ca o diferenþã faþã de nanismul tiroidian, vârsta osoasã nu întârzie niciodatã mai mult decât cea a taliei Aspectul clinic general este de microsomie generalizatã, cu pãstrarea proporþiilor normale între segmente Dezvoltarea psihomotorie a nanicilor este nealteratã, cu coeficient de inteligenþã în limite normale, având în vedere lipsa acþiunii GH asupra diferenþierii ºi maturizãrii sistemului nervos Nanismul hipofizar pur Habitus – subiectul, de staturã foarte micã, proporþionat, cu facies ºi miºcãri vioaie în ansamblu, este asemãnãtor unui subiect normal, dar miniaturizat (fig 101) Sistemul muscular: normal dezvoltat în raport cu talia Sistemul osteo-articular: gracil, delicat ºi aparent proporþionat prin menþinerea raportului normal dintre segmente Paniculul adipos: normal dezvoltat în raport cu înãlþimea Tegumentele: subþiri, fine, palide, transparente, evidenþiind desenul venos, mai ales pe torace Frecvent apar efelide dispersate sau concentrate „în fluture“ pe faþã, uneori nevi pigmentari, angioame; adesea – acrocianozã Pilozitatea scalpului: finã, mãtãsoasã Ritmul creºterii: viteza creºterii este încetinitã ºi, deºi creºterea se prelungeºte dupã vârsta cronologicã, hipotrofia staturalã este marcatã La naºtere, în majoritatea cazurilor, talia ºi greutatea sunt normale, încetinirea creºterii survenind uneori foarte precoce (de exemplu la 6 luni), alteori târziu (de exemplu la 10 ani) Hipotrofia staturalã este cu atât mai pronunþatã cu cât încetinirea creºterii a survenit mai de timpuriu ºi ritmul sãu a fost mai Fig 101 Nanism hipofizar 299 lent În final, creºterea în înãlþime se opreºte la 120-150 cm Tulburãri de diferenþiere – apariþia primei dentiþii întârzie, iar ritmul de creºtere a dinþilor este dereglat: unii muguri dentari nu se dezvoltã, alþii se dezvoltã lent, alþii normal Rezultã un amestec de micro- cu normodentiþie ºi lipsuri dentare Dezvoltarea motorie este normalã: copilul îºi þine capul, merge de-a buºilea ºi vertical, la vârsta cronologicã Dezvoltarea psihointelectualã este de asemenea normalã, corespunzãtoare vârstei cronologice Copiii vorbesc la timp La vârsta adultã prezintã note de infantilism comportamental ºi elemente ale complexului de inferioritate Greutatea: proporþionalã taliei În ansamblu este un nanism armonic, armonie realizatã prin menþinerea normalã a raporturilor dintre segmente, dintre talie ºi greutate, dintre dezvoltarea psihointelectualã ºi vârsta cronologicã Semiologia clinicã Manifestãri subiective Uneori apare cefalee, dar numai în cazurile cu determinism tumoral hipofizar sau cerebral (v Cefaleea în bolile endocrine) Manifestãri clinice obiective Manifestãri periferice Toate segmentele se dezvoltã proporþional cu talia, dar, în comparaþie cu individul normal de aceeaºi vârstã, sunt miniaturizate Extremitatea cefalicã – cap în ansamblu mic, brahicefal, cu facies ovoidal, prin dezvoltarea inegalã a etajelor, cu trãsãturi fine, delicate, ºterse Ochii sunt mici, rotunzi, expresivi, vioi, apropiaþi Nasul este mic, datoritã slabei dezvoltãri a piramidei ºi cartilajului nazal Narinele sunt mici ºi rotunde Gura este micã, cu deschidere circularã Bãrbia este micã, ascuþitã ºi trasã înapoi (retrognatism mandibular) Cavitatea bucalã este micã, cu arcadele dentare slab dezvoltate, ceea ce determinã vicii de implantare a dinþilor: dinþi rãsuciþi, încãlecaþi, dublaþi Tegumentele feþei sunt subþiri, cu efelide dispersate sau „în fluture“ Se pliseazã de timpuriu în cute fine ºi dese care dau faciesului un aspect contrastant, de îmbãtrânire precoce (fig 102) Pãrul capului este fin, mãtãsos Gâtul: subþire, cu musculatura ºi cartilajele traheale slab dezvoltate; pare firav ºi alungit Fig 102 Nanism hipofizar – facies cu nevi pigmentari „în fluture“, micrognaþie, masiv facial slab dezvoltat 300 Toracele pare lung, îngust ºi turtit prin slaba sa dezvoltare lateralã ºi antero-posterioarã, în comparaþie cu dezvoltarea pe verticalã Reliefurile osoase sunt ºterse Claviculele ºi coastele sunt înguste, subþiri, omoplaþii slab dezvoltaþi, schiþând adesea scapule allata Reliefurile musculare ale toracelui sunt ºterse Tegumentele, fine ºi subþiri, prezintã desen vascular evidenþiat prin transparenþã Abdomenul este plat sau excavat, cu peretele subþire ºi cu hernii ombilicale sau inghinale Bazinul este îngust, cu reliefurile osoase (spina iliacã, crestele iliace etc ) estompate Extremitãþile prezintã miniaturizare progresivã accentuatã distal Tuberozitãþile, condilii ºi apofizele sunt mici, iar musculatura slab dezvoltatã Mâinile ºi picioarele, în comparaþie cu restul segmentelor membrelor, sunt mai mici, cu degetele subþiri ºi efilate Uºoara disproporþie între extremitãþi (cap, mâini, picioare) ºi restul scheletului aduce nanicului note de acromicrie Organele genitale externe, deºi mici, sunt normal dezvoltate în raport cu talia Semne viscerale Toate viscerele, în comparaþie cu normalul, sunt mici (microviscerie sau splanhnomicrie), dar dezvoltate proporþional cu talia respectivã Se constatã deci: microcardie, hepatomicrie, microsplenie, nefromicrie etc Semne funcþionale Deºi dezvoltarea viscerelor nu atinge baremul normal, funcþionalitatea lor este normalã, dar cu performanþe corespunzãtoare gradului lor de dezvoltare, deci vârstei aparente Funcþia gonadicã este excepþional normalã; în general pubertatea apare târziu, iar sexualizarea rãmâne incompletã: – la bãiat puseul de creºtere pubertarã a penisului ºi scrotului este discret ºi ele rãmân mici, dar în armonie cu talia; pilozitatea pubianã este slab dezvoltatã, iar cea facialã parþial dezvoltatã ºi sãracã; vocea rãmâne nemodificatã sau devine bitonalã; – la fetiþã vulva rãmâne infantilã, incomplet coborâtã Pilozitatea pubianã este sãracã, sânii slab dezvoltaþi, cu areolele ºi mameloanele mici ºi uneori nereliefate Menstrele, dacã apar, apar târziu, sunt neregulate ºi se suspendã de timpuriu La ambele sexe, la maturitate, se menþin caracterele scheletice juvenile (macroskelie): coapsa ceva mai alungitã în raport cu trunchiul, diametrul biacromial ºi cel bitrohanterian egale De asemenea, masele musculare la bãrbat ºi paniculul adipos la femeie sunt slab dezvoltate Nanismul hipofizar cu infantilism sexual Pânã la vârsta pubertãþii evoluþia ºi aspectul sunt asemãnãtoare cu nanismul hipofizar pur Particularitãþile acestei forme de nanism apar ca o consecinþã a lipsei de sexualizare Vârsta pubertãþii este atinsã, depãºitã ºi în continuare nu apare nici un semn de sexualizare La bãiat organele genitale externe rãmân infantile: penisul mic ºi subþire, prepuþul alungit, greu decalotabil, scrotul mic, nefaldurat ºi nepigmentat, testiculele ºi epididimul mici, apãrând uneori criptorhidie uni- sau bilateralã Pilozitatea pubianã, axilarã ºi facialã nu se dezvoltã Pilozitatea corporalã este mult redusã Vocea rãmâne infantilã La fatã vulva rãmâne necoborâtã, pilozitatea pubianã lipseºte, sânii nu se dezvoltã, areolele sunt mici ºi palide, mameloanele de asemenea mici ºi nereliefate, uneori invaginate Amenoreea este primarã 301 La ambele sexe, trãsãturile macroskele sunt mai accentuate, iar paniculul adipos tinde sã se dezvolte progresiv spre obezitate moderatã cu caracter ginoid Nanismul hipofizar cu hipotiroidie Trãsãturile generale sunt ale nanismului hipofizar pur, dar o serie de elemente semiologice denotã insuficienþa tiroidianã asociatã Tegumentele sunt groase, aspre, reci, uscate; apare carotenodermie, mai evident în podul palmelor Þesutul subcutanat este infiltrat de edemul mucos datoritã cãruia corpul pare capitonat cu un strat moale pufos Edemul mucos modificã în special faciesul, care devine rotund, uºor umflat, cu fantele palpebrale micºorate Pilozitatea capilarã este lipsitã de luciu, uscatã, asprã Unghiile sunt groase, mate, friabile Ca tulburãri funcþionale, reþin atenþia în special bradicardia ºi tranzitul intestinal încetinit, cauzã a unei constipaþii prelungite Dezvoltarea psihosomaticã este încetinitã ºi întârziatã, fenomen cu atât mai pregnant cu cât insuficienþa tiroidianã este mai precoce ºi mai intensã Diagnosticul diferenþial al hipotrofiei staturo-ponderale • Malnutriþia protein-caloricã este cauza cea mai frecventã de hipotrofie staturalã în lume Se considerã cã douã treimi dintre copiii din întreaga lume sunt subnutriþi Ambele forme, marasmul ºi kwashiorkor-ul sunt însoþite de o încetinire a creºterii staturale S-a demonstrat cã existã un deficit de somatomedinã- C (IGF-1) • Hipotrofia staturalã constituþionalã (etnicã) este prezentã la copiii ai cãror pãrinþi sunt de staturã micã (este implicat ºi un deficit primar ºi izolat de GH) • Nanismul psihosocial (nanismul prin deprivarea de afecþiunea maternã) a fost descris încã din 1967 la copiii proveniþi din medii ostile (nefamiliale), al cãror ritm de creºtere este asemãnãtor cu cel determinat de deficitul de STH Aceºti copii au ºi o întârziere de vorbire ºi o conduitã alimentarã bizarã însoþitã de polidipsie Reintroducerea copiilor în mediul familial afectiv este însoþitã de reluarea ritmului normal de creºtere Este implicat deficitul de GHRH • Sindroamele de malabsorbþie ºi bolile intestinale inflamatorii cronice sunt cauze de hipotrofie staturalã prin deficitul de IGF-1 • Insuficienþa renalã cronicã, acidoza tubularã renalã, sindromul Bartter sunt însoþite de încetinirea ritmului de creºtere prin pierderea proteincaloricã de potasiu, calciu, bicarbonaþi ºi IGF-1 Acumularea de factori uremici inhibitori ai creºterii, dar ºi tratamentul îndelungat cu glucocorticoizi, participã la hipotrofia staturalã O altã cauzã renalã o reprezintã osteodistrofia renalã, care se manifestã prin hipocalcemie, hiperfosfatemie, hiperfosfatazie, acidozã metabolicã ºi hiperparatiroidism secundar, fiind reversibilã prin administrarea de calcitriol • Boli cardiace – cardiopatiile congenitale cianogene (defectul septal interventricular, tetralogia Fallot), dar ºi valvulopatiile mitrale, tricuspidiene ºi aortice, sunt însoþite de o limitare a creºterii la aceºti pacienþi Rahitismul rezistent la vitamina D este o boalã X-linkatã caracterizatã prin staturã micã, hipofosfatemie, diminuarea reabsorbþiei tubulare renale de fosfat anorganic, absorbþie 302 intestinalã scãzutã de calciu ºi semne de rahitism sau osteomalacie care nu rãspund la dozele fiziologice de vitamina D • Boli hematologice (siclemia, talasemia majorã) – sunt afecþiuni care sunt însoþite de hipotrofie staturalã, IGF-1 fiind scãzut în aceste afecþiuni • Diabetul zaharat era însoþit, în perioada preinsulinicã, de hipotrofie staturalã • Afecþiunile endocrine: – nanismul hipofizar pur sau impur; – mixedemul congenital ºi juvenil; – boala Cushing; – sindromul adrenogenital • Afecþiuni genetice: – sindromul Turner; – sindromul Down; – sindromul Noonan; – sindromul Prader-Villi; – sindromul Aarskog • Afecþiuni metabolice: – acondroplazia (boala Parrot) Semiologia de laborator în nanismul hipofizar Testele de laborator au scopul de a stabili: – un eventual deficit hipotalamo-hipofizar al secreþiei de STH sau al altor tropi hipofizari; – eventualele tulburãri morfologice ale hipofizei; – trãsãturile distinctive ale tulburãrilor de creºtere; – eventualele tulburãri metabolice Stabilirea nivelului de funcþionalitate hipotalamo-hipofizarã Dozarea hormonului somatotrop seric nu are valoare diagnosticã decât în cazul în care este scãzut (adicã în numai cca 8% din nanisme, dupã Watts ºi Keffer) – Testul hipoglicemiei provocate de insulinã – în nanismul prin deficit de STH testul este negativ: valorile STH rãmân nemodificate dupã stimularea hipotalamo-hipofizarã determinatã de hipoglicemie prin administrarea de insulinã 0,1-0,15U I /kgC – Testul la argininã: aceleaºi interpretãri ca pentru testul hipoglicemiei provocate cu insulinã – Testul de somn: efectuat în timpul somnului profund, cu unde lente, relevã absenþa creºterii STH-ului – Testul la glicocol: aceleaºi interpretãri – Testul la L-Dopa: aceleaºi interpretãri – Testul la glucagon: aceleaºi interpretãri – Testele privind funcþia celorlalþi tropi hipofizari: Pentru TSH seric ºi testul de stimulare cu TRH: sunt normale în nanismele hipofizare pure ºi scãzute în nanismele hipofizare cu insuficienþã tiroidianã Pentru gonadotropi (LH ºi FSH): determinarea urinarã globalã a gonadotropilor, dozarea LH ºi FSH serice radioimunologic aratã valori normale sau uºor scãzute în raport cu vârsta cronologicã, în cazul nanismului hipofizar pur, ºi valori scãzute în testãrile bazale cu rãspuns negativ în probele de stimulare în cazul nanismului hipofizar cu infantilism sexual Pentru funcþia corticotropã se dozeazã radioimunologic ACTH-ul plasmatic sau se apreciazã rezervele hipofizare de ACTH prin testul la Metopiron În majoritatea cazurilor, ACTH-ul plasmatic este scãzut, iar testul la Metopiron negativ Evidenþierea unor valori normale sau excesive de STH însoþite de valori scãzute sau de absenþa somatomedinelor (IGF1) pune diagnosticul de nanism Laron 303 Asocierea valorilor scãzute de STH ºi somatomedine cu deficit secretor de insulinã confirmã tipul de nanism Merimée (nanism + diabet zaharat) Rãspunsul pozitiv la testele de stimulare cu liberine (TRH, GnRH, CRH sau AVP), în absenþa modificãrilor selare, sugereazã originea hipotalamicã a nanismului Se citeazã cazuri de nanism cu hipersecreþie de somatostatin (SRIF) Tulburãri morfologice ale hipofizei Tulburãrile morfologice ale hipofizei se pot evidenþia prin radiografia ºeii turceºti ºi a craniului În cazul tumorilor hipofizare intraselare (adenom cromofob), ºaua variazã ca aspect în raport cu volumul tumorii Se pot determina aspecte de: ºa cu contur multiplu, ºa mãritã de volum cu marginile neregulat erodate, ºa cu apofizele clinoide ºi lama patrulaterã dispãrute etc În cazul tumorilor hipofizare extraselare (craniofaringiom), ºaua apare fie turtitã de sus în jos, cu contur alungit, fie distrusã Sunt semnificative calcifierile intratumorale sau haloul opac care coafeazã în semicerc zona supraselarã Examenul radiologic clasic, tomodensitometria sau RMN, poate evidenþia ºi alte aspecte incriminabile în etiologia nanismelor hipofizare: calcifieri micronodulare extraselare, sechele ale meningitelor tuberculoase, leziuni de hidrocefalie, craniostenozã etc , sau semne de hipertensiune intracranianã cu accentuarea desenului vascular, impresiuni digitale evidenþiate la nivelul tablei interne ºi dehiscenþã de suturi Particularitãþile tulburãrilor de creºtere Particularitãþile tulburãrilor de creºtere ale nanismului hipofizar se apreciazã pe baza analizei morfogramei, vârstei osoase, vârstei dentare • Prin morfogramã stabilim: – înãlþimea realã a nanismului hipofizar, vârsta cãreia îi corespunde, abaterea faþã de vârsta cronologicã (apreciate prin „n“ minus sigma); – raportul real dintre talie ºi greutate – în general armonic, cu abateri în favoarea greutãþii în nanismele hipofizare cu hipotiroidie sau cu infantilism sexual; – raportul dintre diverºi parametri morfologici: normal în nanismul hipofizar pur cu elemente de macroskelie (membre inferioare mai alungite faþã de raportul lor normal cu lungimea trunchiului), element mai pregnant spre eunucoid, în nanismul hipofizar cu infantilism sexual, unde apare ºi dizarmonie între perimetrul bazinului (mai bine dezvoltat) ºi umeri; – repetarea morfogramei dã referinþe asupra ritmului de încetinire a creºterii, duratei creºterii ºi modificãrilor morfotipului în raport cu vârsta Ea aratã cã, în nanismele hipofizare, rata de creºtere în raport cu vârsta este mult diminuatã, durata creºterii prelungitã, iar elementele infantile ale somatotipului se menþin ºi la adult (de asemenea, apreciazã eficienþa tratamentului) • Vârsta osoasã se apreciazã radiologic prin nucleii de osificare În nanismul hipofizar pur, vârsta de apariþie a nucleilor de osificare este în general respectatã, dar ritmul lor de dezvoltare este lent Închiderea cartilajelor de creºtere se prelungeºte mult dupã vârsta închiderii fiziologice, fenomen ºi mai accentuat în nanismul hipofizar cu infantilism sexual 304 În nanismul hipofizar cu insuficienþã tiroidianã, apariþia nucleilor de osificare este întârziatã, cu atât mai întârziatã cu cât insuficienþa tiroidianã este mai intensã • Vârsta dentarã – radiologic, la naºtere, mugurii dentari sunt formaþi Ritmul dezvoltãrii lor este însã întârziat faþã de vârsta cronologicã, unii atrofiindu-se ºi dispãrând Semiologia metabolicã Metabolismul glucidic: glicemia à jeun tinde cãtre valorile inferioare ale limitelor homeostazice; toleranþa la glucozã este bunã, iar toleranþa la insulinã scãzutã Metabolismul proteic: bilanþul azotic este negativ sau cel mult slab pozitiv Excreþia de hidroxiprolinã: scãzutã Metabolismul lipidic: colesterolul seric este uºor crescut în nanismul hipofizar pur, dar mai ales în cel cu hipotiroidie Metabolismul hidromineral: nu se constatã modificãri semnificative Principii ºi metode terapeutice Tratamentul etiologic este posibil atunci când se cunoaºte factorul cauzal ºi poate fi abordat: de exemplu în tumorile hipofizare Tratamentul patogenic are ca obiective principale: a) corectarea tulburãrilor de creºtere; b) corectarea tulburãrilor endocrine asociate Corectarea tulburãrilor de creºtere În nanismul hipofizar – prin lipsa STHului – este afectatã atât creºterea în lungime a oaselor, cât ºi anabolismul proteic al masei somatice Singurul element capabil sã corecteze aceste tulburãri este administrarea exogenã substitutivã a acestui hormon Administrarea exogenã de STH este condiþionatã în primul rând de prezenþa cartilajelor de creºtere ºi de eficienþa lui la nivelul acestora În consecinþã, STH-ul poate fi administrat chiar la vârste înaintate (ºi dupã 20 de ani), dar numai dacã sunt deschise cartilajele de creºtere, pentru cã, odatã închise, administrarea STH-ului, indiferent de vârstã, este inutilã De asemenea, este inutilã administrarea STH-ului dacã nu se dovedeºte operativ, fie din cauza afectãrii cartilajului (condrodistrofie), fie a lipsei de somatomedine, fie a inactivãrii sale prin anticorpi O eficienþã normalã se mãsoarã în centimetri recuperaþi în creºterea taliei: 8-12 cm în primul an de tratament, urmatã de o vitezã progresiv descrescândã, dar care poate dura 3-4 ani Dacã în primele 6 luni de tratament rata creºterii nu depãºeºte 2,5 cm, în urmãtoarele 6 luni doza poate fi dublatã ºi, dacã rezultatele nu sunt satisfãcãtoare, tratamentul, devenit inutil, se suspendã Trebuie remarcat cã efectul STH-ului administrat exogen este cu atât mai bun cu cât vârsta de instituire a tratamentului este mai precoce; rãspunsul cartilajului de creºtere la STH scade progresiv cu avansarea în vârstã Dacã urmãrim creºterea taliei pacientului, administrarea de STH nu trebuie fãcutã paralel cu cea de hormoni gonadici necesari corectãrii tulburãrilor de sexualizare, deoarece hormonii gonadici antagonizeazã efectele STH-ului la nivelul cartilajelor ºi le grãbesc închiderea Activând proliferarea celularã, administrarea STH-ului este, de asemenea, net contraindicatã în tumorile intracraniene care manifestã semne de activitate În aceste cazuri administrarea se va putea face numai dupã ce s-a instituit tratament de inactivare a tumorii Ca medicaþie, se administreazã STH-ul sintetizat de Escherichia coli cãreia i s-a grefat gena umanã de sintezã a STH-ului (metoda 305 DNA recombinant), întrucât folosirea STHului recoltat din hipofizele umane a fost interzisã, deoarece s-a demonstrat posibilitatea transmiterii encefalitei subacute spongioase Jakob-Creutzfeldt Humatrop provenit din Escherichia coli preparatã din grefarea genei umane sintetizatoare de STH este indicat în tratamentele de lungã duratã ca substituþie a secreþiei inadecvate sau anormale a STH-ului endogen Este prezentatã în fiole a 5 mg somatotropin (cca 13 I U sau 225 picomol) ºi fiole a 5 ml diluant pentru Humatrop Se administreazã 0,006/kilocorp i m de 3 ori pe sãptãmânã) Protropin conþine secvenþa identicã a celor 191 de aminoacizi constituenþi ai hormonului de creºtere uman Este sintetizatã tot de E coli, condiþionatã prin adiþionarea genei umane Este comercializatã în fiole a 5 mg Somatrem ºi fiole a 10 ml solvent special Se administreazã 0,1 mg/kilocorp i m de 3 ori pe sãptãmânã Preparatele folosite pentru corectarea nanismului hipofizar prin deficit de GH sunt obþinute prin metoda DNA recombinat În prezent se folosesc urmãtoarele preparate: Norditropin cu administrare automatã, flacoane de 12 UI; Humatrope flacoane de 4 ºi 16 UI; Genotropin flacoane de 4 ºi 15 UI; Nutropin AQ flacoane de 30 UI Toate aceste preparate folosesc GH-ul obþinut pe E coli ºi sunt preparate bacteriale Singurul preparat mammalian folosit este Saizen (Serono) în flacoane de 4 UI Doza recomandatã este de 0,075-0,15 UI/kg corp pe sãptãmânã Cele mai multe firme producãtoare recomandã o dozã situatã între 0,16-0,5 mg/kg corp pe sãptãmânã sau 10-14 UI/m2 de suprafaþã pe sãptãmânã Administrarea se face subcutanat, schimbând locul injecþiei pentru a preveni lipoatrofia Întreaga dozã este repartizatã în 6-7 doze pe sãptãmânã (o dozã zilnicã) Efectele adverse constau în apariþia anticorpilor anti-GH Contraindicaþiile absolute sunt reprezentate de malignitãþi, inclusiv tumori intracraniene ºi diabet zaharat În sprijinul efectului anabolizant proteic exercitat de STH, pe lângã un regim alimentar adecvat, se pot administra, dar cu precauþie ºi în doze mici, stimulative, anabolizante de tipul Decanofort, Nerobolil, Clortestosteron acetat, Madiol, Naposim, Norbetalon, Oxandrolon etc Corectarea tulburãrilor endocrine asociate Se face în funcþie de existenþa unor tulburãri ale glandelor endocrine hipofizo-dependente care însoþesc nanismul hipofizar Corectarea tulburãrilor tiroidiene se face substitutiv, administrându-se hormoni tiroidieni fie de tipul extractelor totale de tiroidã (Tiroidã drag a 45 mg), fie de hormoni puri – tetraiodotironinã (Euthyrox) sau triiodotironinã (Tiroton), fie combinaþii de hormoni tiroidieni (Thyreotom, Novothyral) (vezi Tratamentul hipotiroidiei) Dozele administrate sunt cele corespunzãtoare realizãrii eutiroidiei ºi se stabilesc prin tatonare, în general administrându-se 100-150 g zilnic Administrarea de Na-L-tiroxinã este obligatorie în vederea tratamentului cu GH În nanismul hipofizar administrarea de tiroidã este binevenitã, hormonii tiroidieni potenþând efectul STH-ului la nivelul cartilajelor de creºtere Corectarea insuficienþei gonadice se face þinându-se seama de urmãtoarele recomandãri: – vârsta pacientului sã fie compatibilã cu sexualizarea sa; 306 – sã nu se facã tratamentul pentru sexualizare simultan cu tratamentul pentru creºtere; – hipofiza gonadotropã fiind compromisã, sã nu se sugereze administrarea de gonadoliberinã Aceasta ar denota ignoranþã Tratamentul cu gonadotrofine ar fi justificat, dar nu este indicat; justificat fiindcã gonadele sunt intacte, dar inactive, fiind lipsite de stimulul specific; neindicat deoarece, fiind tratament substitutiv, ar trebui sã fie de lungã duratã, este incomod ºi devine rapid ineficient prin anularea cu anticorpi În consecinþã, în aceste cazuri, corectarea se face prin tratament substitutiv cu hormoni gonadici La bãrbaþi se administreazã testosteron, 150-250 mg/lunã sau un preparat similar, cu resorbþie obiºnuitã sau lentã (Testolent, Triolanden, Sustanon etc ) (vezi Insuficienþa testosteronicã) Pentru realizarea sexualizãrii se începe cu doze mari (250 mg/ lunã), doze care, pentru menþinerea sexualizãrii, se scad la 150-100 mg/lunã La femeie se administreazã lunar tratament secvenþional estrogen-progesteronic (pentru estrogeni: Etinilestradiol, Sintofolin etc , pentru progesteron: Medroxiprogesteron, Linestrenol etc ) Receptivitatea structurilor sexualizabile fiind nemodificatã, rãspunsul la hormonii sexualizanþi este bun Dar, fireºte, ºi sub acest aspect are importanþã vârsta la care se instituie tratamentul De pildã, dezvoltarea penisului sau a uterului este cu atât mai aproape de cea normalã cu cât tratamentul se instituie mai aproape de vârsta pubertãþii Corectarea insuficienþei corticosuprarenale – în nanismele somatotrope asociate cu insuficienþã de ACTH este cointeresatã în special fasciculata Tratamentul cu ACTH fiind doar prezumtiv, se instituie substituþia cu glucocorticoizi sub supraveghere, deoarece aceºtia pot limita rata creºterii: Prednison, Superprednol etc 307 Insuficienþa hipofizarã a adultului este consecinþa deficitului sau absenþei mixturii hormonale adenohipofizare ºi se poate prezenta sub urmãtoarele forme: – insuficienþa globalã: afectarea tuturor tropilor antehipofizari; – insuficienþe hipofizare selective sau parþiale: afectarea unuia sau mai multor tropi hipofizari, alte linii secretorii rãmânând intacte (de exemplu, insuficienþa de gonadotropi, de TSH, de ACTH etc ) În aceste forme, deficitul hormonal poate fi total (acrinie) sau parþial (hipocrinie) Etiopatogenie Insuficienþele hipofizare ale adultului pot fi: a) primar hipofizare: – tumori hipofizare nesecretante (adenom cromofob); – infarct hipofizar; – embolii septice, traumatisme craniene, diabet zaharat, consecinþe iatrogene; – ºa turceascã goalã; – tumori parasellare; – metastaze (neoplasme de sân, plãmân); – anevrism de carotidã internã, trombozã de sinus cavernos; – apoplexie pituitarã; – hemocromatozã, hipofizitã limfocitarã; – genetice; – idiopatice b) secundar hipofizare: – distrucþii ale tijei hipofizare (traumatice sau compresive); – disfuncþii hipotalamice cu deficit unic sau multiplu ale secreþiei de liberine de origine: – geneticã; – iatrogenã (tratament chirurgical, radioterapie); – tumori primare sau secundare; – boli inflamatorii sau infiltrative; – medicamentoasã (vincristinã, vinblastinã); – boli infecþioase (SIDA); – idiopatice; – psihoneuroendocrine (anorexia nervoasã, amenoree de stres) Fiziopatologie Clinica insuficienþei hipofizare a adultului exprimã efectele somatice ºi metabolice ale insuficienþei glandelor endocrine afectate de deficitul tropic, la care se adaugã efectele cauzei care a produs insuficienþa hipofizarã 1 Insuficienþa hipofizarã globalã a adultului (panhipopituitarismul adultului) se caracterizeazã prin însumarea insuficienþei somatotrope, tiroidiene, corticosuprarenale ºi INSUFICIENÞELE HIPOFIZARE ALE ADULTULUI 308 gonadice, cu predominanþa simptomaticã a glandei cel mai puternic afectate Clinica distinge douã forme ale panhipopituitarismului adultului: forma caºecticã (sindromul Simmonds) ºi forma fãrã deperdiþie proteicã (sindromul Sheehan) 2 Insuficienþele hipofizare selective: – deficienþa hormonului somatotrop nu are expresie semiologicã somaticã, dar duce la dereglarea homeostaziei glicemice; – deficienþa hormonului tireotrop determinã insuficienþa tiroidianã centralã, secundarã; – deficinþa hormonului adenocorticotrop induce manifestãri de insuficienþã cortizolicã ºi deficit de sexualizare (dispariþia pilozitãþii axilo-pubiene); – deficitul hormonilor gonadotropi (FSH, LH) determinã manifestãri de insuficienþã gonadicã; – deficitul hormonului melanotrop duce la depigmentarea tegumentelor ºi mucoaselor Forma caºecticã (sindromul Simmonds) Forma caºecticã, cunoscutã ºi sub denumirea de sindromul Simmonds (a fost descrisã de acesta în 1914), se caracterizeazã în principal prin slãbire ce evolueazã rapid spre ca- ºexie Semiologie clinicã Habitusul În forma constituitã, bolnavul are aspectul unei intense decrepitudini: slab, justificând expresia „piele ºi os“, sfârºit de puteri, cu pãrul rãrit, dinþii cãzuþi, cu piele cenuºie ºi pergamentoasã Comparaþia cu o mumie este sugestivã (fig 103 A, B) Pierderea în greutate Pierderea în greutate, simptomul dominant, este rapidã ºi masivã – 500 g pânã la 1 kg pe sãptãmânã, uneori 3 pânã la 5 kg Ea se face atât prin topirea masei adipoase, cât ºi a celei proteice Depozitele de grãsime dispar progresiv: se pierde grãsimea subtegumentarã, din interstiþiile dintre organe, din organe, din epiplon, din jurul organelor (perinealã, periepididimarã, retrobulbarã etc ) Totodatã se topesc ºi proteinele din masa muscularã scheleticã ºi netedã, din structura viscerelor, aponevroze, ligamente de susþinere, os etc Consecinþa deperdiþiei proteice este scãderea volumului muºchilor ºi viscerelor, visceroptoza, rarefierea substanþei osoase etc Tegumentele Tegumentele devin în final uscate (atrofia glandelor sudoripare ºi sebacee), subþiri (deperdiþie proteicã), evidenþiind vascularizaþia Fig 103 A, B Sindrom Simmonds 309 superficialã, pergamentoase, zbârcite ºi atârnând în falduri rigide, prin afectarea þesutului elastic ºi deshidratare Uneori, în formele cu predominanþa hipotiroidiei, tegumentele prezintã descuamaþie furfuracee sau scuamoasã, mai ales la coate, genunchi, creasta iliacã, ºi adesea escare Culoarea tegumentelor se modificã în raport cu predominanþa glandelor afectate sau a tulburãrilor metabolice: palide sau palidceroase – în formele dominate de anemie –, galben-carotenice în cele dominate de hipotiroidie –, alb-palide (depigmentate) – în formele dominate de insuficienþa corticosuprarenalã –, brun-albastre – în stadiul caºectic Pãrul Pãrul capului este lipsit de luciu, uscat, rãrit, subþire, uneori cu alopecie în luminiºuri sau difuzã Sprâncenele sunt rare, adesea cãzute în jumãtatea lor externã Pilozitatea corporalã este sãracã ºi debilã Pilozitatea sexualã, axilarã ºi pubianã este rãritã pânã la dispariþie Unghiile Unghiile sunt subþiri, fragile, striate, fãrã luciu, uneori cu leziuni de micozã sau inflamaþie a patului unghial Modificãrile de ansamblu devin ºi mai evidente dacã sunt apreciate pe segmente Faciesul Prin deperdiþia adipoasã ºi muscularã, depresiunile temporale apar adâncite, obrajii – prin dispariþia bulei Bichat – se înfundã în spaþiul dintre maxilare, buzele sunt subþiri ºi întinse pe arcadele dentare Ochii, adânciþi în orbite, lipsiþi de luciu, cu scleroticã porþelanie, par stinºi Nasul – subþire, ascuþit, cu narinele pensate Pielea feþei – subþire ºi întinsã pe oase – dã faciesului aspect descãrnat, scheletic Urechile – palide, subþiri, strãvezii Cavitatea buco-dentarã – mucoasa este palidã, subþire lipsitã de luciu, gingiile retractate, iar limba uscatã, încãrcatã cu detritus Dinþii sunt mobili, erodaþi, murdari, cariaþi, adesea cãzuþi Gura este uscatã, cu halenã fetidã Gâtul Gâtul, subþire, pare alungit Sternocleidomastoidienii sunt reliefaþi, subþiri, ca niºte coarde care ancorezã capul Toracele Toracele este îngust, turtit, cu sternul înfundat cu claviculele ieºite ºi scapulae allatae Lipsa musculaturii toracice întinde tegumentele direct pe oase, adânceºte spaþiile intercostale ºi reliefeazã grilajul costal Coloana vertebralã este cifoticã, uneori ºi scolioticã, cu contururile vertebrelor evidente, mai ales ale apofizelor spinoase, care par sã strãpungã tegumentele Abdomenul Abdomenul, puternic excavat, pare lipit de coloana vertebralã Muºchii abdominali, reduºi la o lamã subþire, sunt flasci ºi adesea cu dehiscenþe herniale Tegumentele abdominale sunt rigide, pergamentoase Bazinul Bazinul – oasele bazinului ºi în special crestele iliace, pubisul ºi sacrul sunt proeminente, gropile iliace adâncite, calozitãþile fesiere dispãrute, cu tegumentele atârnând în falduri Membrele Membrele subþiri, descãrnate, cu crestele, apofizele ºi articulaþiile reliefate, par disproporþionate faþã de grosimea membrelor Viscerele Viscerele – reduse de volum – realizeazã o microsplahnie generalizatã (microcardie, gastromicrie, hepatomicrie, microsplenie etc ) 310 Cordul poate scãdea în greutate sub 250 g, un adevãrat „cord în picãturã“ Sunt frecvente ptozele renale ºi intestinale Organele genitale externe Organele genitale externe sunt hipoplazice prin involuþie La femeie: vulva este depigmentatã cu labiile micºorate ºi netede (lipsite de falduraþie); vaginul cu mucoasa palidã, subþire uscatã ºi îngust, stricturat în treimea superioarã Uterul este mic, involuat La bãrbat: penis ºi scrot reduse ca volum, depigmentate, testicule subinvoluate, reflex cremasterian leneº sau absent, structurile erectile hipotone Caracterele sexuale secundare deficitare La femeie, în 49-54% dintre cazuri, sânii sunt hipotrofici sau atrofici prin pierderea þesutului specific, dar mai ales a celui adipos Areolele ºi mameloanele sunt mici ºi depigmentate, iar pilozitatea pubo-axilarã rarã, uneori redusã la câteva fire, alteori dispãrutã La bãrbat, se observã acelaºi aspect al pilozitãþii pubo-axilare ºi, în plus, rãrirea pânã la glabritate a pilozitãþii specific masculine (facialã, pectoralã, linia albã etc ) (fig 104) Semne funcþionale Astenie somato-psihicã progresivã, rapidã, intensã, pânã la adinamie Forþa muscularã este scãzutã pânã la impotenþã muscularã Frilozitate permanentã Sensibilitate excesivã la frig Lipotimii relativ frecvente survenite á jeun sau dupã eforturi minime Tulburãri digestive: foamea ºi apetitul sunt diminuate pânã la anorexie Tulburãri dispeptice variate: plenitudine, balonãri, eructaþii, flatulenþã, jenã sau chiar dureri epigastrice, greþuri ºi uneori vãrsãturi Habitual constipaþie, dar ºi perioade cu scaune frecvente Uneori colici abdominale Tulburãri cardiovasculare – sindrom hipokinetic: bradicardie sinusalã cu ritm de 50-60 bãtãi/minut, hipotensiune arterialã cu valori sistolice între 80 ºi 100 mmHg, hipotensiune ortostaticã, debit scãzut, vitezã de circulaþie redusã Tulburãrile cardiovasculare au drept rezultat: puls mic, moale, depresibil, filiform, cianoza buzelor ºi a extremitãþilor, ameþeli, fosfene, acufene, colabarea venelor periferice etc Termoreglarea este deficitarã, ceea ce determinã scãderea temperaturii axilare la 35,5o-36o ºi adaptarea proastã la temperaturi joase, frilozitate, în evoluþia sa putând ajunge pânã la comã hipotermicã Fig 104 Insuficienþã hipofizarã (prin adenom cromofob) cu absenþa pilozitãþii faciale 311 Homeostazia glicemicã este deficitarã; apar fenomene ca: foame dureroasã, dureri epigastrice, nervozitate, transpiraþii reci, tulburãri de vedere evidenþiind hipoglicemia, coma hipoglicemicã fiind accidentul acut cel mai frecvent ºi mai sever Secreþia glandelor exocrine este scãzutã, determinând fenomene caracteristice: pentru glandele sudoripare – lipsa transpiraþiei ºi tegument uscat –, pentru glandele sebacee – lipsa de luciu a pãrului –, pentru glandele lacrimale – hipolacrimaþie –, pentru glandele salivare – hiposialie ºi gurã uscatã; pentru sucul gastric – hipo- ºi aclorhidrie Secreþia lactatã – în cazul hipohipofiziilor postpartum – nu apare sau, dacã se instaleazã, este sãracã ºi se suspendã precoce Tulburãrile gonadale ºi ale dinamicii sexuale: la femeie – tulburãri ale ciclului menstrual sub formã de dereglãri de tipul bradimenoreei, spaniomenoreei ºi apoi al amenoreei sau amenoree survenitã brusc sau postpartum Inapetenþa sexualã ºi frigiditatea sunt frecvente; la bãrbat – tulburãri de spermatogenezã (oligo- sau azoospermie) ºi de dinamicã; lipsa apetitului sexual, erecþii incomplete, anerecþii etc Cefaleea este constantã, dar cu manifestãri ºi semnificaþii diferite În insuficienþele hipofizare determinate de tumori hipofizare, cefaleea are manifestãri caracteristice ca localizare, intensitate, ritm de producere etc (vezi Sindromul tumoral hipofizar) În formele netumorale, cefaleea este determinatã de tulburãrile generale: anemie, hipotensiune arterialã, bradicardie etc ºi are caracterele unei cefalei banale, care cedeazã la antialgice obiºnuite Crizele migrenoase sunt, de asemenea, posibile Forma fãrã pierdere ponderalã (sindromul Sheehan, panhipopituitarismul post-partum sau postabortum) A fost descris în 1939 ca necrozã hipofizarã post-partum Majoritatea simptomelor sunt asemãnãtoare formei precedente, de care însã se deosebeºte prin: – absenþa modificãrilor ponderale; bolnavul se menþine la valorile ponderale anterioare îmbolnãvirii sau înregistreazã pierderi în greutate moderate ºi lente; nici paniculul adipos, nici masa proteicã nu suferã modificãri importante (fig 105); Fig 105 Sindromul Sheehan: aspect constituþional 312 – absenþa hipotrofiilor viscerale, datoritã menþinerii structurii lor proteice ºi adipoase; – tegumentele, deºi modificate, nu prezintã manifestãri de alterare profundã a troficitãþii Ele sunt reci, aspre, uneori infiltrate, palid-ceroase, carotenice sau depigmentate, furfuracee, dar niciodatã pergamentoase, deshidratate etc Þinând seama de frecvenþa mare a acestei forme la femei, dupã naºteri laborioase urmate de hemoragii, redãm ca importante ºi precoce urmãtoarele semne: – nu apare lactaþia (agalactie); – nu mai creºte pãrul pubian ras cu ocazia naºterii (fig 105); – dispare pãrul axilar (fig 106); – menstra nu mai revine dupã perioada fiziologicã de amenoree; – glanda mamarã se diminueazã în volum, devine flascã, cu arelolele depigmentate (fig 106); – amenoreea instalatã nu este însoþitã de fenomene neurovegetative Anamneza corectã este foarte importantã în depistarea acestei afecþiuni într-un stadiu precoce, impunându-se astfel un tratament adecvat Insuficienþele hipofizare selective Deficitul hormonului somatotrop (STH) La adult, deficienþa selectivã de STH nu are expresie semiologicã somaticã Manifestãrile sale semiologice nu apar decât în contextul asocierilor cu deficitul hormonal tireotrop ºi/sau corticotrop ºi semnificã hipoanabolismul proteic ºi lipidic În schimb, deficienþa selectivã sau în asociere a hormonului somatotrop se manifestã pregnant în dereglarea homeostaziei glicemice Deficitul hormonului tireotrop (TSH) La adult, deficitul selectiv de TSH determinã „insuficienþa tiroidianã centralã“, secundarã, trofoprivã caracterizatã prin: absenþa guºii, absenþa edemelor pretibiale, fenomenele obiºnuite ale insuficienþei tiroidiene (vezi Hipotiroidia) Deficitul hormonului adrenocorticotrop (ACTH) Deficitul selectiv de ACTH determinã semnele caracteristice deficienþei cortizolice: astenie, vãrsãturi, hipotensiune, hipoglicemie ºi ale deficienþei de hormoni sexoizi corticosuprarenali – semne ale hipoanabolismului proteic ºi ale deficitului de sexualizare (dispariþia pilozitãþii axilare ºi pubiene) Deficitul hormonilor gonadotropi (FSH ºi LH) La adult, deficitul de FSH ºi LH suspendã total sau parþial (în raport cu intensitatea deficienþei) funcþia gonadelor, având drept rezultat: la femeie – dereglãri ale ciclului menstrual, în final cu amenoree ºi sterilitate; la bãrbat – tulburãri de spermatogenezã, iar la ambele sexe – involuþia caracterelor sexuale Fig 106 Sindromul Sheehan: absenþa pilozitãþii axiale, hipotrofia glandelor mamare, decolorare areolarã 313 secundare, a organelor genitale externe ºi tulburãri ale dinamicii sexuale Deficitul hormonului melanotrop (MSH) Deficitul de MSH determinã decolorarea tegumentelor, mucoaselor, areolelor ºi mameloanelor (la care participã ºi absenþa estrogenilor), a liniei albe, organelor genitale externe, depigmentarea cicatricelor ºi în general a tuturor elementelor pigmentate Totodatã, scade rezistenþa la iradierile corpusculare, favorizând apariþia rapidã a radiodermitelor Indiferent de expunerea la soare, nu apare pigmentarea tegumentelor Semiologia de laborator Investigaþiile care evidenþiazã deficitul glandular periferic ºi cauza sa hipofizarã Examene ce evidenþiazã: 1 Insuficienþa gonadicã – dozarea 17-cetosteroizilor urinari, a testosteronului glicuronid (TG) ºi plasmatic (TP) (la bãrbat), a estrogenilor urinari (EU) ºi plasmatici (EP) (la femeie) evidenþiazã valori scãzute; – dozarea gonadotropilor urinari ºi plasmatici dã valori foarte mici ce incrimineazã leziunea hipofizarã; – proba de stimulare cu gonadotrofine; cresc valorile bazale ale 17-CS, TG, TP, EU, EP, ce confirmã leziunea centralã hipofizarã 2 Insuficienþa corticosuprarenalã – dozarea 17-cetosteroizilor în urina din 24 ore evidenþiazã cifre mult inferioare normalului; – cortizolul plasmatic (CP) este sub 10 μg/ 100 ml, dozarea fãcutã dimineaþa la ora 7; de asemenea semnalãm prãbuºirea valorilor de ACTH; – proba de stimulare cu ACTH sau produºi similari (Synacthen sau Cortrosyn) cu dozarea 17-CS, 17-OH, cortizolului, dubleazã sau tripleazã valorile bazale, deci testul este pozitiv pentru leziunea secundarã corticosuprarenalã În formele cu evoluþie prelungitã, netratate, rãspunsul poate fi fals-negativ datoritã absenþei efectului trofic asupra glandei-þintã Testul la Metopiron cu dozarea, înainte ºi dupã, a 17-OH este negativ, evidenþiind absenþa rezervelor de ACTH endogen Funcþia mineralocorticoidã fiind sub control parþial, minim hipofizar, este puþin influenþatã Aºa se explicã ºi raritatea insuficienþei suprarenale acute în evoluþia insuficienþei hipofizare 3 Insuficienþa tiroidianã – reflexograma ahilianã – valori peste 320 ms; – metabolismul bazal – valori semnificativ scãzute; – dozarea T3 (triiodotironina), T4 (tiroxina), PBI (iodul legat de proteine), TSH-ului evidenþiazã cifre scãzute; – radioiodocaptarea (la 2 ºi 24 ore) – scãzutã Testul Querido – de stimulare cu TSH – duce la creºterea valorii bazale (a hormonilor tiroidieni circulanþi), fãcând diagnosticul diferenþial între leziunea primitivã ºi cea centralã, în favoarea acesteia 4 Insuficienþa hipofizarã Dozarea directã a hormonilor hipofizari – STH, TSH, ACTH, FSH, LH (prin metoda RIA sau ELISA) – evidenþiazã deficitul lor, direct proporþional cu gradul leziunii Investigaþii care fac distincþia între originea hipotalamicã sau hipofizarã a leziunii 1 Testul de stimulare la TRH Rãspunsul pozitiv la testul de stimulare la TRH (cu dozarea hormonilor tiroidieni circulanþi) denotã originea hipotalamicã 314 2 Testul de stimulare la LH-RH Testul de stimulare la LH-RH este pozitiv în leziunea hipotalamicã – crescând hormonii sexoizi plasmatici sau metaboliþii lor urinari, consecinþã a creºterii gonadotropilor endogeni 3 Testul la lisin-vasopresinã sau CRH Testul la lisin-vasopresinã stimuleazã ACTH, cu creºterea cortizolemiei când hipofiza este respectatã Examene indirecte Glicemia Glicemia – cifre sub valorile bazale, cu tendinþã la scãdere pânã la crize sau come hipoglicemice ce denotã insuficienþã, în principal de STH, cortizol, hormoni tiroidieni Menþionãm, de asemenea, sinteza deficitarã de catecolamine Colesterolul – lipemia – trigliceridele Colesterolul – lipemia – trigliceridele sunt crescute, uneori chiar sever, consecinþã a insuficienþei de hormoni tiroidieni Ionograma sanguinã ºi urinarã Ionograma sanguinã ºi urinarã (în special Na, Cl, K) prezintã valori moderat modificate, ºi anume: – Na, Cl – scãzute în sânge, crescute în urinã; – K crescut în sânge, scãzut în urinã Hemograma Hemograma evidenþiazã anemie marcatã, cu valori ale hemoglobinei de cca 8 g% ºi cu numãr de hematii sub 3 milioane/mm3 Radiografia cranianã de profil Radiografia cranianã de profil (sella turcica) este necesarã în formele care au drept cauzã tumoarea hipofizarã Valoarea diagnosticã a semnelor de hipohipofizie în funcþie de frecvenþa lor Cu frecvenþã între 70% ºi 100%: – hipotensiunea arterialã; – sterilitatea; – astenia; – amenoreea; – depilarea Cu frecvenþã între 40% ºi 70%: – pierderea în greutate; – tulburãrile psihice; – paloarea; – fenomene hipoglicemice; – tulburãri gastrointestinale; – scãderea libidoului; – tegumente uscate, fine Cu frecvenþã sub 30%: – bradicardie; – frilozitate Tratament Pornind de la posibilul sediu al leziunii în hipopituitarism – hipotalamic sau hipofizar – terapia se poate adresa teoretic acestor niveluri; deci se pot folosi fie liberinele hipotalamice, în formele cu integritate hipofizarã, fie tropii în formele cu afectare hipofizarã Dar folosirea liberinelor ºi a tropilor hipofizari este discutabilã, deoarece: – nu au fost în totalitate sintetizaþi, iar hormonii de origine umanã în formã purã se obþin cu mare dificultate; – induc în timp apariþia de autoanticorpi ce motiveazã descreºterea progresivã a efectelor lor; hormonii hipofizari au fie specificitate de specie (STH), fie specificitate imunologicã (STH, fragmentul 25-33 al ACTH-ului, subunitatea ß a TSH-ului etc ); – calea de administrare parenteralã este greu acceptatã de cãtre bolnav, iar cea digestivã este inoperantã, date fiind distrugerea ºi inactivarea hormonilor proteici; – timpul de înjumãtãþire la majoritatea acestor hormoni fiind foarte scãzut, 315 sunt necesare administrãri repetate la intervale de timp mici; – investiþia materialã pentru producerea ºi procurarea lor este excesivã, ceea ce îi face neeconomicoºi; – singurul neurohormon hipofizotrop cu folosinþã oarecum curentã în terapie este LHRH-ul (vezi inductori ai ovulaþiei, criptorhidie, pubertatea întârziatã etc ) Argumentând pe scurt impractibilitatea acestei terapii devine evidentã utilitatea tratamentului substitutiv al tuturor glandelor hipofizo-dependente antrenate în procesul patologic, deoarece asigurã: – supleerea controlatã a deficienþelor hormonale; – manevrarea cu uºurinþã a dozelor în funcþie de necesarul organismului la un moment dat (condiþii bazale sau stres); – economicitatea actului medical Din multitudinea cauzelor care pot induce hipopituitarismul, cele mai frecvente sunt cele tumorale, cele iatrogene (hipofizectomie pentru tumori hipofizare), dar mai ales cele postpartum – sindromul Sheehan –, cel pe care îl vom lua ca model terapeutic Tratamentul insuficienþei hipofizare post-partum – sindromul Sheehan Tratamentul profilactic Tratamentul profilactic se realizeazã prin: – asistenþa competentã a femeii de-a lungul întregii perioade de gestaþie; – depistarea din timp a eventualei placenta praevia (cel mai simplu prin metode ecografice); – prevenirea hemoragiilor mari intrapartum prin asigurarea unei asistenþe specializate a travaliului; – combaterea promptã ºi eficientã a colapsului eventual intervenit cu ocazia expulziei fãtului, prin transfuzii ºi/sau perfuzii; – prevenirea ºi tratarea imediatã a coagulãrii intravasculare diseminate Tratamentul curativ Tratamentul curativ urmãreºte: – realizarea substituþiei hormonale, a deficitelor induse de procesul morbid; – elasticitatea dozelor, în funcþie de necesitãþi; – menþinerea pe cât posibil a statutului social al individului Tratamentul substitutiv parcurge secvenþe obligatorii; se începe cu substituþia hormonilor corticosuprarenali pânã la un echilibru cvasistabil, apoi se asociazã cu substituþia hormonilor tiroidieni, pânã la realizarea unui confort morfofuncþional al individului, ºi în final se completeazã cu substituþia hormonilor gonadici – ovarieni – pentru menþinerea în limite normale a caracterelor sexuale secundare dobândite în etapa sexualizãrii hormonale Tratamentul substitutiv necesitã o cooperare avizatã din partea bolnavului, cunoaºterea exactã a tratamentului, a scopului sãu, a posibilelor accidente sau complicaþii ºi a modului de a le combate Tratamentul substitutiv echilibreazã funcþiile organismului dependente direct de un anumit hormon sau cele cumulate, dependente de interacþiunea tuturor hormonilor administraþi – de exemplu, combaterea hipoglicemiei Substituþia hormonalã a uneia sau alteia dintre glande este descrisã pe larg în capitolele ce trateazã insuficienþele primare: tiroidianã, corticosuprarenalã ºi gonadicã a Substituþia corticosuprarenalã Substituþia începe ºi se bazeazã pe administrarea de glucocorticoizi în doze echivalente 316 a 30-40 mg de cortizol (hidrocortizon), normalul asigurat economiei organismului de cortexul adrenal Supleerea glucocorticoidã necesitã doze destul de constante, în funcþie de greutatea corporalã, dar variabile în funcþie de unii parametri morfologici sau funcþionali: – ritmul de administrare va respecta variaþia zilnicã fiziologicã a secreþiei de cortizol – ritmul circadian –, ºi anume douã treimi din dozã – diurn – ºi o treime – nocturn; – dozele cresc sensibil la bolnavele cu tip constituþional longilin, cu activitate intensã, în timp ce la bolnavele în vârstã sau eventual cu hipertensiune arterialã dozele pot fi mult diminuate; – unele medicamente cresc metabolismul glucocorticoizilor impunând doze sporite, cum ar fi fenobarbitalul ºi difenilhidantoinele; – în cazul asocierii cu boli ce induc alterare hepaticã, prin diminuarea metabolismului, dozele corticoizilor vor fi scãzute Substituþia glucocorticoidã recurge la terapia cu cortizon – 25-50 mg/zi – sau hidrocortizon – 20-40 mg/zi – sau la derivaþii lor sintetici obþinuþi prin hidroxilãri, dehidrogenãri, fluorurãri, metilãri etc ; dintre aceºtia enumerãm: Prednison – dehidrocortizon – produs foarte activ, cel mai utilizat, în doze de 7,5-10 mg/zi divizat în douã prize; Superprednol – metil-fluoro-hidrocortizon – 0,5-1 mg/zi; Diprophos – betametasone – cu efect imediat, dar ºi prelungit în timp, fiole de 1 mg la 7-14 zile; Triamcinolon – 4 mg/zi etc Medicamentul de substituþie se alege în funcþie de accesibilitate, starea bolnavului ºi efectul urmãrit; se þine seama de: – echivalenþa dozelor – 20 mg cortizol echivaleazã cu: 25 mg cortizon, 5 mg prednison, 5 mg supercortizol, 4 mg triamcinolon, 0,75-1 mg superprednol; – capacitatea de retenþie sodicã, luând ca reper cortisolul ºi cortizonul; prednisonul are capacitate de douã ori mai micã, iar triamcinolonul, diprophosul, superprednolul sunt practic fãrã efect asupra retenþiei de sodiu Reperul imediat clinic ce evidenþiazã corectitudinea terapiei cu glucocorticoizi este reducerea asteniei psihofizice ºi a apetitului Glucocorticoizilor, mai ales în cazul celor care nu dau retenþie sodicã, la bolnavul care prezintã ºi hipotensiune arterialã (mai rar sugestivã în insuficienþa adrenalã secundarã), li se poate asocia terapia cu mineralocorticoizi: Mincortid (desoxicorticosteron acetat) 5- 10 mg i m la 5-7 zile; Astonin sau Florinef (fluorocortizon) 0,05-0,1 mg per os, zilnic Eficienþa tratamentului se apreciazã prin normalizarea tensiunii arteriale ortostatice ºi a electroliþilor plasmatici În caz de hipertensiune, creºtere ponderatã cu 0,5 kg/zi, apariþie a edemelor, hipokaliemie, se reduce doza sau se distanþeazã prizele pânã la anularea fenomenului de supradozaj Intermitent se poate indica tratament cu corticotrop sintetic – Cortrosyn sau Synacten – 1 mg i m – lunar, scopul fiind acela de a împiedica atrofia adrenalã ºi aportul endogen hormonal global Terapia cu glucocorticoizi va fi completatã cu: 317 – hormoni androgeni – testosteron sau derivaþii lui metilaþi, cu dublu rol, anabolizant în primul rând, în special în formele cu pierdere în greutate, ºi de menþinere a libidoului mult diminuat în hipopituitarism (25-50 mg testosteron la 6-8 zile resuscitã activitatea sexualã ºi nu prezintã pericol de virilizare); – vitamine, în special vitamina C, cu rol de potenþare a efectului glucocorticoizilor; – soluþii acide HCl pentru combaterea hipo- sau anaciditãþii, cu efect asupra apetitului ºi a tulburãrilor digestive Dozele terapeutice ale glucocorticoizilor variazã în funcþie de stres, de aceea bolnavii trebuie astfel educaþi încât sã recunoascã simptomele de decompensare ale maladiei, sã raporteze medicului orice schimbare, sã poarte asupra lor menþiunea glucodependenþei ºi eventual minimul de medicament necesar prevenirii accidentului acut Pentru tratarea stresurilor minore, infecþiilor respiratorii acute, stãrilor febrile, deranjamentelor gastrointestinale, extracþiei dentare, doza de glucocorticoizi va fi dublatã sau triplatã pânã ce va fi îndepãrtat factorul supraadãugat Aceasta dureazã în puþine cazuri mai mult de 4-5 zile Dacã starea generalã continuã sã se agraveze, dacã apar vãrsãturile ce împiedicã administrarea dozelor per os, dacã este necesarã intervenþia chirurgicalã sau apare infarct de miocard etc , se vor folosi calea parenteralã ºi doze crescute pânã la 300 mg de hidrocortizon zilnic – de 10 ori doza normalã – (rãspunsul corticosuprarenalei normale la stres) Dacã stresul este previzibil, se recomandã începerea terapiei glucocorticoide cu o zi înainte sau cel puþin cu câteva ore în avans (deoarece aceste droguri nu acþioneazã imediat dupã administrare) ºi se continuã pânã la restabilirea pacientului, dupã care dozele se scad treptat, pânã se ajunge la dozele substitutive de întreþinere Pe durata bolii – deci toatã viaþa – substituþia cu hormoni corticoizi trebuie susþinutã doar de date obiective, excluzând subiectivismul bolnavilor, pentru a evita fenomenele de supradozaj ce duc la hipercatabolism proteic, la creºterea eliminãrii urinare a potasiului, calciului ºi fosforului, cu descreºterea excreþiei sodiului, scãderea toleranþei la glucozã, supresia imunitãþii celulare cu creºterea masivã a riscului de infecþii etc Regimul alimentar necesitã un aport crescut de glucozã, bolnavii fiind dependenþi de glucoza de aport, proteine ºi regim hipersodat (pacienþii având o preferinþã pentru alimentele sãrate), cu evitarea produselor cu potenþial toxic, dublat de un regim de viaþã de cruþare Repetãm cã tratamentul cortizolic este necesar pentru a evita precipitarea unei crize de insuficienþã adrenalã acutã b Substituþia tiroidianã Echilibrarea adrenalã stabilã permite substituþia tiroidianã O singurã dozã zilnicã de Levotiroxinã asigurã o concentraþie normalã, uniformã a hormonilor tiroidieni Doza se situeazã la 1,5- 2 μg/kilocorp/zi, ceea ce totalizeazã aproximativ 0,075-0,20 mg/zi Dozele se ajusteazã în funcþie de starea cordului, de prezenþa sau nu a tulburãrilor circulatorii coronariene ºi de semnele de suferinþã a miocardului În aceste cazuri dozele substitutive de Levotiroxinã sunt situate la 0,025 mg/zi ºi se cresc treptat cu 25 μg la 4-6 sãptãmâni, asociat cu coronarodilatatoare 318 Se pot utiliza ºi alte preparate tiroidiene, ca: amestecuri în proporþie fiziologicã T3-T4 sau pulbere de tiroidã, respectând corespondentul dozelor cu cele de Levotiroxinã c Substituþia ovarianã Substituþia ovarianã urmãreºte o serie de obiective: – menþinerea caracterelor sexuale secundare: ale sânilor, ale lubrefierii vulvovaginale, eventual ale sângerãrii uterine ciclice, ale troficitãþii tractului etc ; – prevenirea osteoporozei ºi aterosclerozei; – abolirea simptomelor vasomotoare caracteristice carenþei estrogenice Durata substituþiei ovariene este limitatã de vârsta medie a ginopauzei (45-50 de ani) Tratamentul constã în combinaþii estroprogesteronice secvenþiale, în doze suficiente pentru a reface troficitatea tractului uterovaginal ºi capabile în timp de a realiza sângerarea menstrualã Se vor folosi de exemplu: Etinilestradiol 0,02 pânã la 0,05 mg/zi sau estrogeni conjugaþi 0,3 pânã la 1,25 mg/zi, timp de 21 de zile, la care se adaugã Medroxiprogesteron 10 mg, 7 zile, din a 15-a pânã în a 21-a zi de administrare a estrogenilor Se face o pauzã de 7-10 zile, dupã care se reia tratamentul În caz de apariþie a ciclului menstrual, tratamentul se reia din a 5-a zi a sângerãrii Variaþia dozelor de estrogeni ºi progesteron va fi în funcþie de rãspunsul organismului Tipul de produse este foarte diversificat, în administrãri singulare sau combinate La femeile tinere la care în urma tratamentului substitutiv estro-progesteronic se realizeazã o troficitate normalã a tractului genital, teoretic capabil a realiza nidarea, se poate încerca terapia cu inductori ai ovulaþiei, gonadotropi umani, FSH ºi LH, pentru a face posibilã sarcina Rezultatele pozitive ale acestei terapii sunt benefice ºi asupra sexualizãrii, deoarece amelioreazã caracterele sexuale secundare, duc la dezvoltarea glandelor mamare, reapariþia libidoului, normalizarea troficitãþii tegumentelor, prevenirea sau reabilitarea osoasã, stenicizarea psihicã etc Sarcina este posibilã dupã inducerea ovulaþiei astfel: – se administreazã FSH (Puregon) sau HMG (Humegon) flacoane de 75 U I , i m , câte75 U I zilnic timp de 10 zile sub supraveghere ecograficã ovarianã în dinamicã (de preferinþã cu sondã transvaginalã), deoarece efectul foliculogenetic este exponenþial, urmãrindu- se dezvoltarea foliculului matur de Graaf; aceastã stimulare ovarianã poate surveni dupã o supresie a celulelor gonadotrope cu ajutorul superagoni ºtilor LHRH, cum ar fi Busserelin, Decapeptyl (aceºtia îndepãrtând riscul unei supraovulaþii); – urmãtoarea etapã o reprezintã administrarea de HCG (Pregnyl) flacoane de 500,1000 ºi 5000 U I , i m , într-o prizã unicã de 10 000 U I 319 Sindromul de ºa turceascã goalã reprezintã o entitate radiologicã ce se caracterizeazã printr-o ºa turceascã mãritã de volum, dar care pe tomografia computerizatã are o densitate scãzutã, asemãnãtoare lichidului cefalorahidian (fig 107) Se descriu o formã primarã ºi una secundarã Forma primarã este destul de frecventã ºi se datoreazã unui defect congenital în formarea diafragmei ºeii turceºti, ceea ce face ca orificiul diafragmatic selar sã fie larg (peste 5 mm) ºi sã permitã ca prin el sã hernieze lichid SINDROMUL DE ªA TURCEASCÃ GOALÃ cefalorahidian în interiorul fosei pituitare Punga cu LCR va eroda pereþii ºeii, mãrind dimensiunile acesteia, ºi va turti glanda hipofizã pe peretele posterior al ºeii Forma secundarã apare de obicei iatrogen, fiind consecinþa distrugerii unei tumori hipofizare prin tratament chirurgical, chimioterapic sau radioterapic Deºi în majoritatea cazurilor pacienþii sunt asimptomatici, în sindromul empty sella pot apãrea disfuncþii hipotalamo-hipofizare variate, exprimate clinic prin amenoree, Fig 107 Aspect CT de empty sella 320 galactoree (cu nivele crescute de prolactinã), hipogonadism sau pubertate precoce, obezitate, HTA ºi fenomene de pseudotumor cerebri (dacã e asociatã ºi hidrocefalia) Paraclinic, se pot constata rareori insuficienþe uni- sau pluritrope ale hormonilor adenohipofizari cu hiperprolactinemie; radiografia de ºa turceascã evidenþiazã lãrgirea simetricã ºeii turceºti (balonizare), uneori dublu contur, demineralizarea lamei patrulatere, eroziunea proceselor clinoide, modificãri radiologice ce sugereazã dezvoltarea unei tumori intraselare Diagnosticul de certitudine este pus de tomografia computerizatã folosind substanþã de contrast sau de rezonanþa magneticã nuclearã Complicaþia cea mai gravã este fistula nazo-sfenoidalã cu rinorahie; uneori poate apãrea un reces chiasmatic prolabat intraselar Terapia nu este necesarã de regulã, dar pacientul trebuie supravegheat periodic ºi tratat în cazul apariþiei unor semne de insuficienþã hipofizarã Trebuie evitate greºelile de diagnostic (confundarea cu un adenom hipofizar) ºi tratament (operaþii sau iradieri eronate), situaþie frecventã în vremea când radiografia selarã reprezenta elementul diagnostic principal 321 Hipofizita limfocitarã – entitate descrisã pentru prima oarã în 1962 – este o afecþiune hipofizarã extrem de rarã, definitã de o infiltrare limfocitarã a glandei, asociatã cu hipopituitarism complet sau parþial; boala apare numai la femei, frecvent în timpul trimestrului II sau III de sarcinã sau în perioada post-partum, ºi se însoþeºte de o ratã a mortalitãþii materne de aproximativ 50%, datoratã insuficienþei suprarenale secundare nediagnosticate, de unde necesitatea luãrii în discuþie a acestui diagnostic la o gravidã sau o femeie în post-partum care prezintã simptome ca: cefalee, tulburãri vizuale ºi astenie Hipofizita limfocitarã se manifestã clinic prin semne de insuficienþã hipofizarã asociate unui sindrom tumoral hipofizar Deficitele hipofizare includ secreþia de ACTH, TSH, LH, FSH ºi ADH singulare sau în combinaþie; în jumãtate din cazuri poate apãrea o creºtere a concentraþiei prolactinei serice Cele mai frecvente simptome ale sindromului tumoral hipofizar sunt cefaleea ºi tulburãrile de câmp vizual Deºi majoritatea pacientelor prezintã distrucþie ireversibilã a unei pãrþi importante sau a întregii hipofize, necesitând tratament cronic de substituþie toatã viaþa, au fost descrise ºi cazuri de hipopituitarism tranzitor, sugerând cã nu întotdeauna distrucþia hipofizarã este totalã ºi, astfel, compensarea este posibilã HIPOFIZITA LIMFOCITARÃ Etiologia afecþiunii este necunoscutã Majoritatea studiilor au sugerat o cauzã autoimunã, susþinutã de prezenþa în serul bolnavelor a anticorpilor antihipofizari, precum ºi de asocierea cu alte endocrinopatii autoimune, precum tiroidita sau adrenalita Frecventa asociere cu graviditatea a fost explicatã prin expunerea crescutã la antigenele hipofizare ºi prin modificãrile statusului imunologic din timpul sarcinii Diagnosticul trebuie suspectat la femei însãrcinate sau aflate în post-partum cu trãsãturi clinice specifice, dar confirmarea o poate realiza doar examenul histopatologic Principalele modificãri morfologice sunt reprezentate de infiltraþia difuzã cu limfocite ºi plasmocite, arii de foliculi cu centri germinativi ºi distrucþia celulelor pituitare normale Coloraþia pentru imunoperoxidazã este pozitivã pentru toate tipurile de celule hipofizare care rãmân intacte Examinarea la microscopul electronic demonstreazã prezenþa interdigitaþiilor caracteristice ale limfocitelor ºi celulelor hipofizare, fuziunea lizozomilor ºi granulelor secretorii, ca ºi creºterea mitocondriilor, indicând o transformare oncociticã Examenul microscopic permite ºi diagnosticul diferenþial cu sarcoidoza, histiocitoza, sifilisul, tuberculoza, granulomul hipofizar ºi infarctul hemoragic post-partum 322 CRANIOFARINGIOMUL Craniofaringiomul este o tumoare disembrioplazicã, cu originea în resturi ale pungii Rathke, formaþiune din care se dezvoltã adenohipofiza Craniofaringiomul poate apãrea la orice vârstã, dar frecvenþa lui este crescutã la copii, la care reprezintã 5-10% dintre tumorile intracraniene Deºi tumoarea este consideratã a fi histologic benignã, atât poziþia, localizarea, natura progresivã ºi tendinþa la interesarea þesuturilor adiacente, cât ºi efectele tratamentului, ca ºi rata sa crescutã de recidivã, fac din craniofaringiom o tumoare cu evoluþia malignã, prin considerabila mortalitate ºi morbiditate pe care le determinã În majoritatea cazurilor, craniofaringiomul este localizat supraselar, putând comprima hipotalamusul, pãtrunde în ventriculul III ºi se extinde inferior ºi posterior de-a lungul lamei patrulatere ºi al clivusului, iar la 15% dintre cazuri tumoarea este situatã intraselar Craniofaringiomul are ca punct de plecare celulele scuamoase ale ectodermului epiteliului bucal În cazul celor cu localizare supraselarã, celulele scuamoase de origine embrionarã sunt situate între pars tuberalis ºi eminenþa medianã sau între pars tuberalis ºi tija infundibularã, iar de la acest nivel tumoarea se poate extinde în spaþiul subarahnoidian la baza craniului ºi cãtre hipotalamus ºi ventriculul al treilea sau inferior la nivelul diafragmei selare ºi a parenchimului hipofizar Dacã este localizatã intraselar, tumoarea are celulele scuamoase de origine situate între lobul anterior ºi posterior al hipofizei ºi, prin creºtere, comprimã parenchimul hipofizar ºi ulterior diafragma selarã, chiasma nervilor optici, putând sã expansioneze apoi în spaþiul subarahnoidian la baza craniului Craniofaringiomul este o tumoare cu ritm lent de creºtere Ca structurã este bine încapsulatã, având atât componenþã solidã, cât ºi chisticã Chisturile pot fi multiloculare, iar lichidul din chisturi este iritant dacã este eliberat în spaþiul eubarahnoidian ºi poate antrena hidrocefalie, iniþiind o reacþie inflamatorie la nivelul vililor arahnoidieni Reacþii fibroase pot comprima zone epiteliale, formând mase vasculare compacte cu calcificãri singulare sanguinare sau confluente Calcificãrile pot apãrea în pânã la 90% dintre cazuri Alteori porþiunile solide pot fi moi ºi friabile Semiologie clinicã Adesea existã un interval lung de timp între instalarea simptomelor ºi diagnostic De regulã, copilul este adus la medic datoritã tulburãrilor de creºtere ºi/sau simptomatologiei legate de efectele masei tumorale, cum ar fi cefalee severã ºi persistentã sau tulburãri 323 de vedere Manifestãrile sunt motivate, unic sau însumate, de douã fenomene: diminuarea þesutului hipofizar funcþional ºi evidenþierea efectelor mecanice ale compresiei: A În mai mult de 50% dintre cazuri existã o interesare a sistemului hipotalamo-hipofizar manifestat prin: – deficitul hormonului de creºtere, care determinã hipotrofie staturalã, nanism armonic de tip hipofizar; – asocierea frecventã a creºterii excesive în greutate, uneori obezitate hipotalamicã, în timp ce alteori asociazã o scãdere în greutate neexplicabilã; – hipogonadism, mai dificil de cuantificat înainte de pubertate, manifestat prin anomalii în dezvoltarea sexualã secundarã, doar un numãr redus de cazuri antrenând pubertate precoce; – deficit de hormon adrenocorticotrop (ACTV) ºi/sau tireotrop (TSH) – arareori; – frecvent sindrom poliuric – polidipsic B Alãturi de aceste semne, un copil cu craniofaringiom mai poate prezenta, în momentul diagnosticului: cefalee, tulburãri de vedere (îngustãri de câmp vizual, semne legate de hipertensiune intracranianã datoratã volumului ºi expansiunii tumorii – cefalee intense, vãrsãturi incoercibile neprecedate de greaþã, bradicardie, edem papilar, dehiscenþa suturilor cutiei craniene – precum ºi simptome sugerând interesarea hipotalamicã): afectarea ritmului veghe-somn, dezorientare temporo-spaþialã, anorexie, hipotermie, tulburãri de memorie, de comportament etc Semiologia de laborator Pentru precizarea diagnosticului sunt necesare: examinarea neurooftalmologicã (explorarea semiologicã a câmpului vizual – campimetria ºi examenul fundului de ochi), investigaþiile imagistice (radiografia de craniu profil, tomografia axialã computerizatã, rezonanþa magneticã nuclearã etc ), precum ºi dozãrile hormonale Examenul oftalmologic trebuie sã includã atât explorarea câmpului vizual, cât ºi examenul fundului de ochi Campimetria poate evidenþia îngustãri ale câmpului vizual mergând de la cvadratanopsii ºi hemianopsii pânã la anopsie totalã Examenul fundului de ochi aratã, în cazul instalãrii fenomenelor de hipertensiune intracranianã, modificãri de tipul edemului papilar, decolorãrii papilare ºi atrofiei nervului optic Investigaþiile radiologice Radiografia de craniu profil poate evidenþia calcificãri supraselare sau intraselare, iar în caz de hipertensiune intracranianã – dehiscenþa suturilor oaselor cutiei craniene (evidente în debutul timpuriu) ºi accentuarea desenului vascular – Tomografia computerizatã permite delimitarea tumorii, indicând raporturile anatomice, precum ºi eventualele calcificãri ºi degenerãri chistice existente la nivelul tumorii (fig 108); – Radiografia de mânã sau genunchi pentru aprecierea nucleilor de osificare permite aprecierea întârzierii vârstei osoase – Proba de deshidratare, completatã cu testul la Adiuretin, confirmã prezenþa diabetului insipid de tip central – Dozãrile hormonale specifice, bazale ºi dinamice, stabilesc prezenþa eventualelor insuficienþe ale hormonilor tropi adenohipofizari, asociate uneori cu hiperprolactinemie în cazurile în care tumoarea comprimã tija hipofizarã 324 Localizarea, evoluþia ºi complicaþiile datorate compresiei neinvazive exercitate asupra structurilor de vecinãtate impun o terapie radicalã în toate cazurile de craniofaringiom Tratamentul craniofaringiomului urmãre ºte: îndepãrtarea cât mai completã a tumorii, îmbunãtãþirea ritmului de creºtere în înãlþime a copilului ºi corectarea insuficienþelor hormonale asociate Mijloacele terapeutice pot fi chirurgicale, radiologice, medicamentoase ºi combinate Tratamentul de elecþie în craniofaringiom este chirurgical, cu excizie cât mai completã a tumorii, atât cât este posibil, fãrã a afecta structuri vitale adiacente, urmat de radioterapie, în special când excizia tumorii a fost subtotalã, ºi pentru a scãdea riscul recidivelor Cãile de abord chirurgicale pot fi: subfrontalã, frontotemporalã sau transsfenoidalã, cu recidive frecvente în pânã la 20% dintre cazuri În cazurile severe cu hipertensiune intracranianã se recurge la proceduri paliative, cum sunt decompresiunea chisturilor prin aspirare sau inserþia unui ºunt de drenaj Radioterapia în doze de 5000 rad se realizeazã în mai multe ºedinþe de câte 200 rad/zi Ca o complicaþie a evoluþiei tumorii sau ca o complicaþie a procedurilor terapeutice utilizate, se instaleazã frecvent diferite grade de panhipopituitarism ce necesitã terapie de substituþie hormonalã (glucocorticoidã, tiroidianã, când e cazul, gonadalã) Deficitul de glucocorticoizi, secundar celui de ACTH/CRH, se substituie prin administrarea de glucocorticoizi – esenþiali pentru supravieþuire Doza substitutivã de hidrocortizon este de 10-20 mg/mp suprafaþã corporalã ºi zi, din care 2/3 se administreazã dimineaþa ºi 1/3 seara, conform ritmului circadian de secreþie a cortizolului De menþionat este însã faptul cã dozele de glucocorticoizi, chiar mici, pot interfera cu efectele hormonului de creº- tere Deficitul hormonilor tiroidieni secundar afectãrii secreþiei de THS se compenseazã prin Fig 108 Aspect CT de craniofaringiom 325 tratament de substituþie cu L-thyroxinã în doze de 100-200 μg/zi Deficitul gonadic secundar trebuie substituit cu hormonii sexuali, dar numai dupã ce copilul a atins o înãlþime convenabilã, fãrã a depãºi vârsta de 13 ani la fete ºi 14 ani la bãieþi La fete, pentru a se realiza sexualizarea, se începe terapia estrogenicã cu doze mici de etiliestradiol (10-20 μg/zi) timp de 21 de zile pe lunã, iar dupã câteva luni se asociazã ºi un progestativ: medroxiprogesteron în doze de 5 mg/zi în ultimele 7-10 zile de tratament estrogenic, realizându-se astfel un tratament secvenþial ce mimeazã ciclul hormonal normal La bãieþi, terapia se începe cu doze de 50-100 mg testosteron enantat sau cypionat lunar, administrat intramuscular, crescând treptat pânã la doza de 250 mg la 3 sãptãmâni, dozã specificã adultului În cazul diabetului insipid se asociazã desmopresin (DDAVP), analog sintetic de vasopresinã, cu administrare intranazalã Deficitul hormonului de creºtere necesitã terapie cu HGH (human growth hormone), preferându-se preparatele produse prin tehnici de inginerie geneticã (Somatropin, Protropin), în doze de 0,1 mg/kg corp, de trei ori pe sãptãmânã, pe toatã durata perioadei normale de creºtere (vezi nanismul hipofizar) Gradul de invaliditate restantã este direct proporþional cu momentul diagnosticului ºi al curei terapeutice 326 APOPLEXIA PITUITARÃ Apoplexia pituitarã este definitã ca o infarctizare acutã a glandei hipofize care poate apãrea în evoluþia unor tumori hipofizare sau spontan într-o hipofizã normalã, dupã o hemoragie în special obstetricalã, în condiþiile creºterii presiunii intracraniene sau dupã un tratament anticoagulant Factorii predispozanþi sunt: diabetul zaharat, bolile sanguine, iradierea hipofizei, angiografia carotidianã ºi pneumoencefalografia, ventilaþia mecanicã, traumatismele ºi infecþiile cãilor aeriene superioare Se produce o necrozã ischemicã sau/ºi hemoragicã, asociatã uneori cu extensia hemoragiei spre ventriculi ºi spaþiul subarahnoidian Apoplexia pituitarã produce insuficienþã hipofizarã permanentã sau tranzitorie, în funcþie de întinderea þesutului lezat Sunt interesate, în ordine, secreþia de STH, prolactinã, gonadotropi, ACTH ºi în mai micã mãsurã cea de TSH Diabetul insipid poate apãrea într-un numãr redus de cazuri, când leziunea se întinde ºi la nivelul neurohipofizei Studiile imagistice efectuate la pacienþi cunoscuþi cu tumori hipofizare au evidenþiat hemoragii intratumorale în absenþa unei simptomatologii clinice Infarctizarea, hemoragia ºi edemul pot duce la extinderea leziunii, comprimarea structurilor din jur ºi apariþia simptomelor neurologice Iniþial, pacienþii acuzã cefalee severã însoþitã de greaþã ºi vãrsãturi; ulterior, extravazarea sângelui ºi þesutului necrotic în spaþiul subarahnoidian determinã semne de iritaþie meningealã, febrã, prostraþie, comã Expansiunea supraselarã produce compresie pe nervul ºi chiasma opticã cu tulburãri consecutive de câmp vizual ºi acuitate vizualã, iar expansiunea lateralã spre sinusul cavernos, prin interesarea nervilor III, IV ºi VI, determinã oftalmoplegie, diplopie, ptozã palpebralã ºi midriazã În evoluþia afecþiunii se poate instala hemiplegia, explicatã prin compresia mecanicã pe sifonul carotidei sau prin vasospasmul secundar iritaþiei produse de hemoragia subarahnoidianã Evaluarea clinicã a unui pacient cu apariþie bruscã a tulburãrilor senzoriale, cefalee, oftalmoplegie ºi prostraþie trebuie completatã de un examen neurologic ºi oftalmologic, precum ºi de o investigaþie imagisticã Examenul computer-tomografic poate evidenþia hemoragia intratumoralã în primele câteva zile de la producerea evenimentului, iar rezonanþa magneticã nuclearã permite depistarea ºi urmãrirea hemoragiei în stadiul subacut (fig 109) În cazul suspiciunii de apoplexie hipofizarã trebuie aplicat de urgenþã tratamentul glucocorticoid (dexametazonã 2 mg la 6 ore), 327 iar în cazul în care sunt prezente deficite vizuale semnificative ºi tulburãri de conºtienþã se practicã intervenþia neurochirurgicalã de urgenþã Decompresia chirurgicalã imediatã oferã posibilitatea recuperãrii deficitelor vizuale ºi scade hipertensiunea intracranianã Postoperator, pacientul este evaluat pentru a stabili natura ºi gradul deficitelor hormonale ºi a începe tratamentul substitutiv Diagnosticul precoce ºi tratamentul adecvat, constând în substituþie hormonalã ºi decompresie chirurgicalã, au modificat rata mortalitãþii la aceºti pacienþi, reducând-o la procentaje nesemnificative Fig 109 Apoplexie pituitarã 328 DIABETUL INSIPID Diabetul insipid (D I ) este consecinþa carenþei absolute sau relative a hormonului antidiuretic sau a lipsei de rãspuns a receptorilor pentru vasopresinã de la nivelul tubilor renali ºi are drept rezultat imposibilitatea reabsorbþiei apei la nivelul tubilor colectori, cu apariþia unui sindrom poliuric-polidipic Noþiunea de „diabet insipid“ a fost diferenþiatã semiologic de diabetul zaharat în 1794, de cãtre Frank Etiopatogenie Etiopatogenic, diabetul insipid se clasificã în: a) Diabet insipid central – în care leziunea se aflã în nucleii supraoptici ºi paraventriculari hipotalamici; b) Diabet insipid nefrogen – în care deficitul de bazã este la nivelul receptorilor vasopresinici ai tubilor colectori renali Se descrie ºi un diabet insipid gestaþional, în care apare un deficit de vasopresinã în circulaþia sanguinã, din cauza unei producþii placentare excesive de vasopresinã Diabetul insipid central este definit prin trei trãsãturi principale: persistenþa unei urini inadecvat diluate chiar dupã acþiunea unor stimuli osmotici sau neosmotici ai secreþiei de ADH, absenþa unei boli renale ºi creºterea osmolaritãþii urinei dupã administrare de vasopresinã Diabetul insipid central poate fi ereditar sau dobândit, principalele cauze care îl determinã fiind: A Diabetul insipid dobândit 1 Idiopatic; 2 Traumatic – accidental sau chirurgical (uneori iatrogen); 3 Tumoral: – craniofaringiom; – tumori pineale; – tumori hipofizare; – limfom; – meningiom; – metastaze ale cancerului pulmonar ºi de sân; 4 Ischemic – sindromul Sheehan; 5 Infiltraþie granulomatoasã: – histiocitozã (granulom eozinofil sau boala Hand-Schuller-Christian); – sarcoidozã; – granulomatoza Wegener; – granulomatoza bronhocentricã; 6 Infecþii: – tuberculozã; – blastomicozã; – sifilis; – encefalitã viralã; – meningite bacteriene; 7 Autoimun 329 B Diabetul insipid ereditar: – familial (autozomal dominant); – displazia septoopticã; – hipopituirism familial; – infecþia congenitalã cu citomegalovirus; Diabetul insipid nefrogen poate fi la rândul sãu: A Dobândit: 1 Boli renale tubulointerstiþiale: – amiloidozã; – rinichi polichistic; – uropatii obstructive; – siclemie; 2 Diselectrolitemii: – hipokalemie; – hipercalcemie; 3 Medicamente: – litiu; – demeclocyclinã; – methoxyfluran; – amfotericinã B; – vincristinã 4 Sarcinã B Familial – X-linkat; – autozomal recesiv (rar) Fiziopatologie Deficitul sau absenþa producþiei de vasopresinã ce caracterizeazã diabetul insipid central se datoreazã fie distrugerii neuronilor vasopresinici, fie unor defecte de biosintezã, fie interesãrii autoimune Pentru a apãrea poliurie persistentã trebuie ca injuria la nivelul tractului hipotalamo-hipofizar sã fie suficient de înaltã pentru a produce degenerarea bilateralã a neuronilor din nucleii supraoptic ºi paraventricular; în momentul apariþiei manifestãrilor clinice 90% din neuronii magnocelulari sunt distruºi Diabetul insipid apãrut dupã traumatisme sau intervenþii chirurgicale în regiunea hipotalamo-hipofizarã poate fi tranzitor, permanent sau trifazic Forma tranzitorie apare în prima zi dupã operaþie, dar dispare dupã alte câteva zile Diabetul insipid apãrut postoperator poate dura mai multe sãptãmâni sau poate fi permanent în cazul în care tija pituitarã a fost lezatã În cazul formei cu pattern trifazic, apare iniþial o creºtere a volumului urinar cu scãderea osmolaritãþii urinare, cu durata de 4-5 zile, iar dupã o interfazã în care fluxul urinar scade abrupt ºi osmolaritatea creºte, urmeazã faza finalã a diabetului insipid constituit Diureza iniþialã se datoreazã injuriei neuronilor care astfel nu vor mai elibera ADH, iar interfaza apare datoritã eliminãrii hormonului din neuronii lezaþi În forma familialã a diabetului insipid nefrogen existã o lipsã de rãspuns la vasopresinã datoratã deficitului receptorilor vasopresinici tip V2 de la nivelul tubilor colectori renali, care nu reacþioneazã la concentraþiile normale de ADH circulant Este prezervatã însã funcþia receptorilor V1 care mediazã efectele vasoconstrictoare ale vasopresinei, precum ºi cele de stimulare a eliberãrii de CRH ºi producerii de prostaglandine renale Forma dobânditã este determinatã de medicamente care interfereazã cu receptorii vasopresinici renali sau de boli renale care afecteazã tubii colectori renali Deficitul central în secreþia vasopresinei sau lipsa de rãspuns a receptorilor renali la acþiunea vasopresinei circulante provoacã, prin incapacitatea de concentrare a urinii, o diurezã apoasã cu clearance-ul apei libere pozitiv ºi secundar, prin creºterea presiunii osmotice plasmatice apar setea ºi polidipsia Supus experienþei deshidratãrii cu apariþia 330 unei senzaþii de sete imperioasã, insaþiabilã, pacientul va bea cantitãþi mult mai mari de apã decât are nevoie pentru a se hidrata Surplusul lichidian ingerat ce depãºeºte necesarul reechilibrat poartã denumirea de coeficient potofilic Semiologia clinicã Comparativ cu alte maladii, semiologia diabetului insipid pare sumarã, sub masca aceluiaºi tablou clinic evoluând complexe patogenice diferite Pentru a putea adopta o atitudine terapeuticã individualizatã este necesarã cunoaºterea precisã a datelor clinice ºi de laborator Semnele bolii apar brutal ºi progreseazã rapid Aspectul bolnavului în faza de boalã constituitã se remarcã prin deficit ponderal evident Tabloul clinic este dominat de douã simptome majore: poliuria ºi polidipsia Poliuria Poliuria este un simptom caracteristic, izbitor ºi permanent Cantitatea variazã de la 2-3 litri la peste 20 litri în 24 ore, inducând adesea, la copii, enurezis Poliuriile se pot clasifica în: – mici: 2-5 l în 24 ore; – mijlocii: 5-10 l în 24 ore; – mari: peste 10 l în 24 ore În majoritatea cazurilor, raportul nictemeral dispare, micþiunile fiind frecvente atât ziua, cât ºi noaptea Micþiunile rare apar numai în cazurile în care volumul urinii este exagerat (1-1,5 l) ºi constituie un indicator al creºterii capacitãþii vezicale Setea Poliuria precedã ca ordine de apariþie senzaþia de sete; aceasta este imperioasã, neîntreruptã, insaþiabilã Intensitatea setei determinã polidipsia exageratã Polidipsia Polidipia este consecinþa pierderilor masive de lichide, poliuriei ºi setei nestãpânite, ºi este direct proporþionalã cu excreþia sau chiar mai crescutã Bolnavul, panicat de sete, este în permanentã cãutare a surselor de apã, a depozitãrii sale, ceea ce determinã uneori acþiuni necugetate, de la parcurgerea unor distanþe mari în vederea procurãrii apei, pânã la ingestia oricãrui lichid ce-i stã la îndemânã (chiar ºi urina proprie) Ingestia de apã, datoritã anxietãþii bolnavului, poate sã ajungã sã întreacã cu mult necesitãþile determinate de insuficienþa de ADH Tulburãrile neuropsihice Setea ºi consecinþa ei – polidipsia – genereazã bolnavului cu diabet insipid o permanentã stare de anxietate, de neliniºte Poliuria ºi teama de enurezis nocturn duc la întreruperea somnului, la stare de obosealã fizicã ºi psihicã Deshidratarea La bolnavii la care ingestia apei nu acoperã pierderea apar semne de deshidratare, caracterizate prin uscãciunea tegumentelor ºi mucoaselor, scãderea secreþiei nazale, lacrimale ºi salivare (ultima agraveazã setea) Reducerea secreþiilor digestive se traduce clinic prin constipaþie În formele severe de deshidratare apar: scãderea ponderalã ºi agravarea tulburãrilor psihice pânã la stãri confuzionale ºi moarte Deshidratarea este frecventã la bãtrâni, anesteziaþi ºi copii sub 4 ani din cauza imposibilitãþii sau greutãþii procurãrii apei Sarcina agraveazã boala 331 Tabloul clinic poate fi completat cu semnele legate de leziunea cauzalã, adãugându-i-se sindromul tumoral, de compresie optochiasmaticã, semne de dereglare hipotalamicã: cefalee, tulburãri de vedere, polifagie, tulburãri de termoreglare, tulburãri de comportament sau prin asocierea cu altã patologie hipotalamo-hipofizarã Formele clinice ale diabetului insipid sunt: – parþial; – cu hipernatriemie esenþialã; – asociat cu insuficienþã adenohipofizarã; – nefrogen Semiologia de laborator Examene de bazã a Examenul urinii – urina este diluatã, decoloratã, albã sau alb-gãlbuie, inodorã, insipidã, „cum e apa“ Densitatea urinii este scãzutã, invers proporþionalã cu cantitatea eliminatã; de regulã, se situeazã sub 1005 Produºii de eliminare urinarã sunt în cantitate normalã dacã îi raportãm la urina eliminatã în 24 de ore Osmolaritatea urinii nu depãºeºte osmolaritatea plasmei ºi este inferioarã a 300 mOsm/l b Clearance-ul apei libere este pozitiv Examene ce evidenþiazã locul ºi intensitatea leziunii: Teste indirecte a Testul deprivãrii de lichide – în diabetul insipid adevãrat, pierderea în greutate corporalã cu 3% este rapidã, cu menþinerea densitãþii urinare scãzute; la subiecþii cu rezerve de ADH scãderea ponderalã este înceatã, iar creºterea densitãþii urinii ºi ajungerea ei la normal este aproape regulã b Testul încãrcãrii saline (Carter-Robins) – în mod normal, la încãrcare salinã, diureza scade cu 70-80% În diabetul insipid diureza se menþine crescutã c Testul la nicotinã – dupã administrarea nicotinei diureza se menþine crescutã, urina având densitate scãzutã În prezenþa rezervelor de ADH diureza scade la o cincime ºi densitatea creºte, depãºind 1015 d Testul la clorpropamide – în formele cu rezerve de arginin-vasopresinã, testul este pozitiv În diabetul insipid lezional testul este negativ e Testul la arginin-vasopresinã (la retrohipofizã) evidenþiazã rãspunsul pozitiv, cu scãderea diurezei ºi creºterea densitãþii urinii în diabetul insipid hipotalamo-hipofizar, ºi este negativ în poliuriile de origine tubularã renalã Testele directe a Dozarea arginin-vasopresinei prin metoda radioimunologicã Valori normale: plasmã 1,5-6 ng/ml, urinã 35-70 ng/l în 24 ore În diabetul insipid valorile sunt scãzute b Dozarea neurofizinelor – valorile neurofizinelor variazã paralel cu cele ale argininvasopresinei Semne radiologice – Radiografia gastrointestinalã evidenþiazã dilatarea gastricã, proporþionalã cu gradul polidipsiei – Urografia aratã mãrirea capacitãþii vezicale – Radiografia craniului din profil aratã modificãri în cazul etiologiei tumorale Principii ºi metode terapeutice Terapia are ca obiective: a) eradicarea factorului etiologic; b) substituþia deficitului hormonal 332 a Eradicarea factorului etiologic are un caracter profilactic ºi curativ: Caracterul profilactic constã în: – tratarea corectã, la timp ºi eficientã a infecþiilor cu tropism nervos; – evitarea traumatismelor craniocerebrale; – tehnici chirurgicale economicoase; – prevenirea hemoragiilor post-partum; – limitarea folosirii drogurilor cu acþiune inhibitorie asupra ADH; – evitarea factorilor frenatori ai secreþiei de ADH – adrenalina, alcoolul, frigul, soluþiile hipotonice etc Caracterul curativ vizeazã: tratarea chirurgicalã sau medicamentoasã a factorului etiologic, tumori, infecþii, boli de sistem etc b Substituþia deficitului hormonal urmãre ºte: – administrarea vasopresinei (ADH) sau a analogilor în formele fãrã rezerve; – inductori nehormonali ai secreþiei de ADH (în formele cu rezerve) ºi/sau substanþe cu efect antipoliuric (tabelul IX) Mijloace terapeutice 1 Tratamentul substitutiv se realizeazã cu: Pitressin-tanat – soluþie uleioasã, administratã intramuscular 0,5-1 ml pe zi (1 ml = 5i e vasopresin-tanat), scade poliuria pe durata a 24-72 ore Se recomandã sã fie administrat seara, astfel încât efectul maxim sã se realizeze în timpul somnului O serie de factori limiteazã folosirea acestei forme medicamentoase: manipulare greoaie, rãspunsul diferit în funcþie de subiect, formarea anticorpilor cu deprecierea rãspunsului etc Pitressin – soluþie apoasã de vasopresinã cu administrare subcutanatã, intramuscularã sau intravenoasã (1 ml = 20 i e vasopresinã) – are acþiune de foarte scurtã duratã, 1-2 ore, ceea ce o exclude din arsenalul terapiei cronice Folosirea sa intravenoasã îºi are acoperirea în formele postoperatorii sau în unele teste diagnostice ale funcþiei antidiuretice Supradozarea induce crampe abdominale, vomã, vasoconstricþie cutanatã, hipertensiune Urmãreºte: Se administreazã: Substituþie exogenã de ADH • pitressin-tanat (la formele fãrã rezeerve) • pitressin Anularea • retrohipofizã pulbere deficitului • Lypressin de ADH • Desmopresin Inductori ai secreþiei endocrine • hidrodortiazide de ADH (în formele cu rezerve) • clorpropamidã • carbamazepin • clofibrat Tabelul IX Tratamentul diabetului insipid 333 arterialã sau agravarea fenomenelor de ischemie coronarianã, consecinþã a efectelor constrictive asupra muºchiului neted Retrohipofiza pulbere – administratã prin prizare nazalã a 20-100 mg la 4-6 ore – asigurã o diurezã de 2-2,5 1/24 ore Are efect iritant ºi alergizant asupra mucoasei nazale ºi, totodatã, induce formarea de anticorpi Folosirea sa la gravide este contraindicatã, deoarece conþine în extract ºi oxitocinã Lipressin – (Diapid)-lysin-8-vasopresin – spray nazal (5 ml = 250 i e vasopresin) prezintã efecte rapide, dar de scurtã duratã (4-6 ore), care-l fac nepractic în tratamentul de croazierã Desmopresin (DDAVP) – desamino-8Dargininvasopresina (Adiuretin), analog sintetic de vasopresinã, injectabil sau soluþie 1‰ cu administrare la nivelul mucoasei nazale Eficacitatea este majorã în ambele forme, uºor mai crescutã în forma injectabilã, datoritã unei absorbþii ridicate, ceea ce necesitã doze mai mici Are potenþã antidiureticã masivã, de 120 de ori mai ridicatã decât a vasopresinei, cu degradare întârziatã, ºi este lipsit de acþiunea asupra muºchilor netezi Dozele nazale se situeazã la 10-25 μg (0,05 - 0,1 ml), iar cele injectabile subcutanat, la 2-4 μg O singurã administrare asigurã doza normalã între 12 ºi 24 ore Prezenþa rinitei ºi/sau a sinuzitei scade absorbþia sa, deci eficacitatea, necesitând doze mai crescute – duble sau triple Poate fi administrat oral sau vaginal, în doze de zece ori mai mari decât cele nazale Se utilizeazã fãrã complicaþii la gravide Nu a fost demonstratã rezistenþa prin apariþia de anticorpi 2 Inductori nehormonali ai secreþiei de ADH ºi/sau substanþe cu efect antipoliuric Folosirea acestor substanþe îºi are motivaþia în accesibilitate, în preþul redus ºi în uºurinþa administrãrii; pot fi utilizate în formele uºoare, în cele cu rezerve endogene, ca tratament adjuvant terapiei hormonale sau în formele rezistente la vasopresinã Se folosesc urmãtorii produºi: Hidroclortiazida (Nefrix) în doze de 50- 100 mg pe zi la adult sau 1-2 mg/kilocorp/24 ore la copil, administrat împreunã cu clorurã de potasiu (1-2 g/24 ore) Reduce cu aproximativ 50% volumul urinar în D I adevãrat ºi în cel nefrogen Mecanismul prin care scade diureza este neclar: pare a creºte secundar reabsorbþia filtratului la nivelul tubului proximal Se foloseºte singur sau, cel mai frecvent, asociat cu clorpropamida ºi este cel mai eficient în tratamentul diabetului insipid nefrogen Clorpropamida (Diabinesse) este un derivat de sulfanil uree utilizat curent în terapia diabetului zaharat tip II Doza iniþialã este de 250-500 mg/zi la adult, iar doza de întreþinere, de 150-200 mg/zi; la copil se administreazã între 2 ºi 6 mg/kilocorp/zi Volumul urinar este redus în medie cu 50% Efectul apare la 1-2 ore de la administrare ºi dureazã 24-72 ore Mecanismul acþiunii sale antidiuretice este discutabil – foarte probabil acþioneazã direct asupra rinichiului, prin potenþarea activitãþii vasopresinei endogene ºi mai puþin prin promovarea sintezei ºi secreþiei hipotalamice de ADH Accidentul secundar important este croºetul hipoglicemic, motiv ce limiteazã administrarea sa la copii, la cei cu patologie hipofuncþionalã hipofizarã, în regimurile hipocalorice sau la cei cu activitate fizicã intensã Nu se 334 administreazã la femeia însãrcinatã din cauza potenþialului sãu teratogen Carbamazepin (Tegretol, Finlepsin, Stazepin) – medicament cu acþiune antialgicã ºi anticonvulsivantã, în doze 200-1 000 mg/zi la adult creºte concentraþia urinarã, realizând o hidratare eficientã a organismului La doze maxime are acþiune asemãnãtoare clorpropamidei Nu are efect în formele cu D I nefrogen La doze mari induce manifestãri secundare ca: diplopie, ataxie, anemie etc Clofibrat (Atromid-S, Lipavlon) – produs hipolipemiant – la doze de 1 000-1 500 mg/zi la adult ºi 15-20 mg/kilocorp/24 ore la copil reduce diureza, creºte densitatea, favorizeazã hidratarea Comparativ cu ceilalþi produºi, efectele sale sunt mai slabe Pare cã acþioneazã asemãnãtor clorpropamidei ºi totodatã induce eliberarea vasopresinei din rezerve Alegerea terapiei este condiþionatã de vârstã, starea morbidã, gravitatea bolii, accesibilitate Pânã la stabilirea dozelor substitutive sau inductive ºi aprecierea eficacitãþii terapiei, bolnavii trebuie urmãriþi de specialist pentru a se evita efectele secundare, în special fenomenele de supradozaj, urmate de intoxicaþie cu apã (creºtere rapidã în greutate, hiponatremie etc ) Tratamentul medicamentos este însoþit de reeducarea psihicã a bolnavului, pentru a se diminua sau exclude coeficientul potofilic, excesul de lichide ingerate peste necesar, motivat de starea de anxietate 335 SINDROMUL SECREÞIEI INADECVATE A HORMONULUI ANTIDIURETIC (SIADH) Semnalat prima datã de Parhon, sub denumirea de sindrom „hiperhidroplexic“, SIADH a fost definit ca entitate de sine stãtãtoare de Schwartz ºi Bartter, în 1968, pe baza urmãtoarelor criterii: – hiponatremie cu osmolaritate plasmaticã adecvat scãzutã; – osmolaritate urinarã superioarã celei plasmatice; – excreþie renalã excesivã ºi persistentã de sodiu; – absenþa hipotensiunii, hipovolemiei ºi stãrilor edematoase; – funcþie renalã ºi suprarenalã normale SIDAH este expresia unei secreþii excesive de ADH de la nivelul hipotalamusului sau a unui carcinom ectopic ºi se caracterizeazã prin retenþie masivã ºi constantã (cu creºterea volemiei ºi a compartimentelor lichidiene ale organismului) ºi, în al doilea rând, prin pierderea urinarã de sare Etiologia sindromului include: • neoplasme care sintetizeazã ºi descarcã autonom cantitãþi crescute de ADH: carcinom pulmonar cu celule mici, carcinoame de colon, pancreas, intestin, limfo- ºi reticulosarcoame, timoame, neuroblastoame, mesotelioame; • boli pulmonare netumorale – tuberculozã, abces pulmonar, pneumonii, emfizem pulmonar, astm bronºic, aspergiliozã – în care þesutul pulmonar afectat are capacitatea de a secreta ADH; • afecþiuni hipotalamo-neurohipofizare sau de vecinãtate – traumatisme, tromboze, hemoragii cerebrale, meningoencefalite, tumori sau abcese cerebrale; • cauze iatrogene – intervenþii chirurgicale hipofizare, droguri (ciclofosfamidã, vincristinã, vinblastinã, carbamazepinã, clorpropamidã, fenotiazine etc ) sau administrare exogenã de ADH; • cauze diverse – porfiria, deficitul de ACTH, psihoza acutã, idiopatic Fiziopatologie Secreþia de ADH în cantitãþi inadecvat de mari faþã de osmolaritatea plasmei duce la apariþia unui exces total de apã în organism cu hipoosmolaritate extra- ºi intracelularã, hiponatremie prin diluþie ºi, în acelaºi timp, prin mecanisme incomplet elucidate apare natriureza Osmolaritatea urinarã este superioarã celei plasmatice, ceea ce va duce la agravarea hipoosmolaritãþii lichidelor organismului Semiologia clinicã Tabloul clinic este dominat de efectele hiperhidratãrii organismului, adevãratã „intoxicaþie cu apã“ 336 Tulburãri generale: – creºtere ponderalã (4-6 kg); – edeme; – astenie fizicã marcatã la efort, persistentã în repaus; – anorexie profundã ºi persistentã (pentru alimente ºi lichide) Tulburãri digestive: – vomã (fãrã alte cauze determinante); – constipaþie Tulburãri psihice: – stare de discomfort; – iritabilitate; – refuzul ºi/sau absenþa cooperãrii; – dezorientare; – obnubilare; – stãri confuzionale; – somnolenþã excesivã Tulburãri neurologice: – diminuarea pânã la abolire a reflexelor osteotendinoase; – pareze pânã la paralizii musculare; – tulburãri de tip bulbar sau pseudobulbar; – crize convulsive; – comã Semnele clinice, inconstante ºi nespecifice, devin certe când infiltraþia hidricã este asociatã cu modificãri electrolitice, în special cu pierderea masivã a sodiului Semiologia de laborator Investigaþii etiologice Dozarea de ADH (radioimunologic) evidenþiazã valori crescute Investigarea efectelor excesului de ADH Investigarea staticã a Plasmatic – hiponatremia – este constantã ºi fundamentalã în punerea diagnosticului; valori obiºnuite se cifreazã la 120 mEq/l, uneori scãzute, la 100 mEq/l; – hipocloremie – paralelã cu hiponatriemia; – proteinemia plasmaticã – scãzutã; – hematocritul – mult sub valorile normale; – ureea ºi creatinina – scãzute; – osmolaritatea plasmaticã – mult diminuatã b Urinar – pierderea de sare, fiind caracteristic bilanþul sodic negativ; – eliminarea celorlalþi electroliþi normalã (în 24 de ore); – osmolaritatea urinarã crescutã în raport cu plasma; – clearance-ul apei libere – constant negativ Investigarea dinamicã Proba restricþiei de lichide (500-800 cm3 zilnic): – amelioreazã starea clinicã ºi biologicã; – normalizeazã rapid ionograma sericã ºi urinarã; – reduce greutatea la normal; Proba de încãrcare salinã (perfuzie conþinând 400-800 mEq de Na+): – creºte tranzitoriu natremia, dupã care aceasta scade prin eliminarea urinarã de Na+ administrat; Proba încãrcãrii cu lichide (15-20 ml/ kilocorp) – accentueazã sever hiponatriemia ºi nu pozitiveazã clearance-ul apei libere (proba poate fi periculoasã) Proba restricþiei saline – accentueazã hipotonia plasmaticã prin fuga continuã ºi accentuatã a Na+ în urinã; 337 – acelaºi efect se obþine prin administrarea diureticelor ce provoacã pierderea sodatã crescutã ºi riscã intoxicaþia acutã cu apã Principii, metode ºi mijloace terapeutice Au în vedere: – cauzele ce determinã excesul de ADH; – efectele determinate de excesul de ADH Tratamentul etiologic vizeazã: – tratamentul distructiv chirurgical al tumorilor primare sau secundare; – tratamentul antiinflamator (antibiotice etc ); – tratamentul tumorilor cu secreþie ectopicã; – excluderea drogurilor care induc secreþia de ADH ºi/sau stabilirea corectã a dozelor substitutive necesare în D I Tratamentul efectelor determinate de excesul de ADH – restricþia hidricã este elementul esenþial; reducerea cantitãþii de lichide la 500-700 ml în 24 ore permite în general obþinerea unui bilanþ hidric negativ ºi reuºeºte sã corijeze hiperhidratarea; amelioreazã în bunã parte hiponatremia ºi diminueazã fuga urinarã de sodiu; – administrarea soluþiilor saline hipertonice, asociatã sau nu cu restricþia hidricã, este necesarã în hiponatremiile severe asociate cu tulburãri nervoase majore; – utilizarea diureticelor este utilã ca factor al declanºãrii diurezei; se face în mod parcimonios, pentru a nu suplimenta rata eliminãrii sodice; se foloseºte diuretic de tub proximal, de tip furosemid; – asocierea restricþiei de lichide cu corticoterapia, în scopul de a creºte filtratul ºi de a corija hiponatremia; efectul cel mai bun îl realizeazã 9 - fluorohidrocortizonul (Astonin sau Florinef) în doze de 50 μg/24 ore; – blocanþi ai receptorilor vasopresinei – droguri care inhibã activitatea adenilatciclazei la nivel renal, indusã de ADH În aceastã categorie menþionãm carbonatul de litiu – 500-750 mg/zi (sub controlul litemiei) ºi demeclocyclinele (demetilclortetraciclinã) în doze de 600-1 200 mg, care ºi-au demonstrat acþiunea netã anti-ADH – inhibitori ai eliberãrii de vasopresinã – derivaþi de fenitoin 338 Hipertiroidia reprezintã funcþia în exces a glandei tiroide ºi se poate prezenta clinic sub mai multe forme, toate având în comun încãrcarea organismului cu hormoni tiroidieni Aceºtia, depãºind un prag limitã, determinã apariþia unor simptome caracteristice, al cãror ansamblu se defineºte prin termenul de tireotoxicozã Tireotoxicoza reprezintã deci complexul clinic (semne viscero-metabolice), hormonal ºi biochimic indus de intoxicaþia acutã sau cronicã cu hormoni tiroidieni, indiferent de sursa acestora (endosau exogenã) Dupã cum excesul de hormoni tiroidieni provine sau nu din hiperfuncþia tiroidei, tireotoxicoza se clasificã în: A Tireotoxicozã cu hipertiroidie Forme de hipertiroidie: I Cu participarea întregului þesut tiroidian: – boala Graves-Basedow; – guºa basedowianã; – hipertiroidia prin exces de TSH: • adenom hipofizar secretant de TSH; • sindrom de secreþie inadecvatã de TSH; • sindrom de hipersecreþie ectopicã de TRH – hipertiroidia paraneoplazicã (prin secreþie ectopicã de substanþe TSH-like în tumori trofoblastice); HIPERTIROIDIA – hipertiroidia prin activarea intrinsecã a receptorului de TSH; – hashitoxicoza II Cu participarea parþialã a þesutului tiroidian: – guºa multiheteronodularã toxicã; – adenom toxic tiroidian B Tireotoxicoza fãrã hipertiroidie a tireotoxicoze prin þesut tiroidian ectopic (struma ovarii, metastaze funcþionale ale cancerului tiroidian) b tireotoxicoza iatrogenã sau factitia (prin aport exogen de hormoni troidieni); c tireotoxicoza din tiroidite sau neoplasme tiroidiene (prin distrugerea þesutului tiroidian funcþional, urmatã de evacuarea masivã ºi brutalã a depozitelor de hormoni tiroidieni) O entitate aparte este reprezentatã de tireotoxicoza iod-indusã, determinatã de administrarea în anumite circumstanþe a preparatelor ce conþin iod Cu excepþia acestei forme, radioiodocaptarea tiroidianã este crescutã în formele de tireotoxicozã cu hipertiroidie ºi este scãzutã în cele fãrã hipertiroidie Semiologia clinicã Habitusul bolnavului cu tireotoxicozã este caracteristic: bolnav slab, agitat, nervos, emotiv, care vorbeºte repede, cu mimicã ºi 339 gesticã vioaie, transpirat, roºeºte uºor, cu privire particularã Manifestãri subiective Lista acuzelor declarate de bolnav conþine elemente pe cât de numeroase, pe atât de variate Constituindu-se în acelaºi timp ºi în elemente obiective, ne vom limita la enumerarea lor, urmând a le detalia în cadrul manifestãrilor obiective: – nervozitate; – emotivitate; – neliniºte; – palpitaþii; – insomnii; – pierdere în greutate (cu apetit pãstrat sau crescut); – astenie fizicã; – tremurãturi fine ale extremitãþilor sau chiar ale întregului corp; – scaune frecvente; – transpiraþii abundente; – termofobie Bolnavul semnaleazã instalarea rapidã, uneori bruscã, a acestor simptome, precum ºi intensificarea ºi îmbogãþirea lor progresivã Manifestãri clinice obiective Tegumentele sunt fine, subþiri, elastice, netede, calde, moi, umede, catifelate, roz Palpate, dau o senzaþie asemãnãtoare cu a aluatului proaspãt Adesea, în regiunea anterioarã a gâtului ºi pieptului, tegumentele sunt eritematoase, eritem persistent sau emotiv, uneori marmorat Eritemul emotiv al feþei are drept caracteristicã uºurinþa cu care se produce Transpiraþia tegumentelor este deseori permanentã ºi se intensificã, devenind abundentã – „lac de apã“ – la emoþii Uneori, transpiraþia predominã zonal, în axile, palme (transpiraþie caldã) etc Dermografismul se produce extrem de uºor, este intens ºi persistent Desenul vascular brãzdeazã tegumentele, care, prin transparenþa lor, îl evidenþiazã Vitiligo (fig 110), eventualitate mai rarã, se localizeazã deseori pe faþa dorsalã a mâinilor ºi picioarelor Fig 110 Boala Basedow cu vitiligo ºi albirea pãrului Hiperpigmentaþia este rarã, intereseazã zona periorbitalã (semnul Jellinek), coatele, faþa dorsalã a mâinilor Pruritul generalizat sau localizat la cap ºi urechi survine uneori în crize Dermopatia infiltrativã – induraþie nodularã sau difuzã, localizatã pretibial sau pedal Tegumentele adiacente sunt roºii sau violacee ºi calde, aspect asemãnãtor „cojii de portocalã“ Pilozitatea Pilozitatea capului Firul de pãr este subþire, bine gresat, mãtãsos; uneori se onduleazã 340 ºi albeºte precoce (caniþie) (fig 110), total sau în meºe; este puþin rezistent ºi cade, instalându- se o alopecie parþialã, difuzã sau, mai rar, totalã (calviþie) Pilozitatea corporalã este, de asemenea, finã ºi rarã, dând tegumentelor aspect neted, glabru Unghiile sunt lucioase, subþiri prin transparenþã, patul unghial apare roz Sunt puþin rezistente, se îndoaie ºi se rup uºor – „se agaþã“ – Onicolizã la nivelul lunulei Ochii – fanta palpebralã lãrgitã descoperã o suprafaþã mai mare de scleroticã (fig 111) Suprafaþa ochiului apare umedã, lucioasã Clipitul este rar sau, din contrã, frecvent Ochiul normal situat în orbitã sau uºor exoftalmic opune, în acest caz, rezistenþã elasticã la compresiunea digitalã Inconstant se prezintã asinergisme oculofrontale, oculo-palpebrale sau de convergenþã Însumate, toate aceste semne oculare dau privirii un aspect straniu, de „teamã“, de „groazã“ (fig 112) Tiroida – în hipertiroidii aceasta este mãritã ºi prezintã particularitãþi semiologice în raport cu forma clinicã Modificãrile de volum acoperã o gamã largã, de la hipertrofii moderate, la guºi mari Hipertrofia intereseazã în general întreaga glandã, uniform (guºã difuzã) sau neuniform (guºã polinodularã), predominând la un lob (guºã lobarã) sau la o porþiune de lob (guºã nodularã cu nodul unic) Consistenþa: niciodatã moale De obicei este elasticã sau renitentã, uniformã sau neuniformã, situaþie în care poate fi uni- sau multinodularã, micro- sau macronodularã Modificãri loco-regionale: tegumentele adiacente, uneori eritematoase; vasele superficiale apar uneori turgescente, alteori cu desen de circulaþie colateralã, mai ales la cei cu guºi mari Modificãri auscultatorii ºi palpatorii: uneori sunt prezentate sufluri (murmur tiroidian datorat hipervascularizaþiei tiroidei în boala Graves-Basedow) însoþite sau nu de freamãt tiroidian Fig 111 Boala Graves – Basedow: se observã descoperirea unei suprafeþe mai mari de scleroticã Fig 112 Boala Graves-Basedow – sindrom exoftalmic 341 Guºa poate fi absentã în unele forme de tireotoxicozã Modificãri de compresiune apar numai în cazul guºilor mari: jenã la deglutiþie, respiraþie, deviaþii ale traheei ºi esofagului, tulburãri de fonaþie etc Tulburãri digestive – între acuzele subiective se remarcã foamea exageratã: mãnâncã repede, mult ºi des, uneori bulimie Tulburãri obiective: modificãri bucodentare: gingii subþiri, fragile – sângereazã uºor, de culoare roz aprins; „dinþi de porþelan“, alb transparenþi, strãlucitori Scaune frecvente: 3-5 pe zi, uneori 10-12 Sunt în general scaune moi, însã bine formate – hiperdefecaþie, fãrã modificãrile caracteristice diareilor Tulburãri cardiace – în contextul bolii, tulburãrile cardiace sunt prevalente atât prin complexitatea semiologiei lor, cât ºi prin gravitatea pe care o dobândesc în cursul evoluþiei Tulburãrile de debut sunt funcþionale ºi induc o simptomatologie corespunzãtoare, dar pe mãsurã ce se organicizeazã, semiologia lor se modificã adecvat Tulburãri funcþionale – tulburãrile de ritm dominã tabloul clinic Sunt tulburãri de ritm sinusal ºi se pot manifesta în diferite moduri a Tahicardia permanentã este tulburarea de ritm cea mai frecventã Devine caracteristicã prin particularitãþile sale: – ritm sinusal cu valori între 90 ºi 120 bãtãi/minut, dar care se pot ridica pânã la 140 ºi peste; – extrem de labilã, intensificându-se la emoþii, efort etc ; – nu cedeazã la repaus; – nu cedeazã la somn; – nu cedeazã la tratamentul cu digitalã b Extrasistolele atriale nesistematizate dispar prin manevrele vagale obiºnuite c Frecvenþa cardiacã normalã este rarã Se poate constata într-o bradicardie anterioarã pentru care ritmul de 70-80 bãtãi/minut reprezintã coeficientul de tahicardizare d Bradicardia este excepþionalã; posibil bloc atrioventricular Bradicardia, precum ºi normocardia (puls 90/minut), exclude în general tireotoxicoza e Tahicardia paroxisticã: eventualitate rarã, survenind pe fondul unui ritm normal sau tahicardic Rãspunde uneori la manevrele de excitare vagalã Suflurile cardiace sunt funcþionale Se individualizeazã prin: plurimorfism, variabilitate ºi inconstanþã Suflurile pot fi focale sau perifocale, mono- sau pluriorificiale, în diferite momente ale revoluþiei cardiace sau holosistolice Sediul, intensitatea ºi chiar prezenþa lor sunt schimbãtoare de la o zi la alta sau chiar în decursul aceleiaºi zile Tensiunea arterialã – valorile presiunii sistolice sunt normale sau uºor crescute (debit cardiac crescut); valorile presiunii diastolice sunt întotdeauna scãzute datoritã vasodilataþiei Din acest motiv, de regulã, tensiunea diferenþialã este mare Ca ºi celelalte tulburãri cardiace, tensiunea arterialã înregistreazã oscilaþii mari la emoþii, efort etc Pulsul exprimã modificãrile hemodinamice amintite: rapid, amplu, sãltãreþ, tonic în condiþii de tahicardie sinusalã; cu aceleaºi caractere, dar cu pauze neregulate, în condiþii de extrasistole: extrem de rapid ºi filiform în tahicardia paroxisticã Eretism vascular: cu toate posibilitãþile sale – dans arterial la membre, cap (semnul Musset), luetã (mimând semnul Müller), buze, unghii (semnul Quincke) 342 Palparea zonei precordiale înregistreazã un ºoc apexian amplu, intens, vibraþii sau chiar freamãt Tulburãri de organicizare (cardiotireoza): extrasistolele sistematizate atriale, infranodale sau ventriculare Fibrilaþia atrialã este permanentã sau în paroxisme, cu puls rapid dar neregulat ca ritm ºi amplitudine, cu acelaºi caracter pentru zgomotele cardiace, deseori cu deficit al pulsului periferic, fenomene însoþite de palpitaþii, dispnee, ameþealã, senzaþie de lipotimie Flutter atrial: cu tahicardie ritmicã sau aritmie completã, care se modificã la stimularea vagalã, dar revine dupã încetarea ei Se însoþeºte de aceleaºi acuze subiective ca ºi fibrilaþia Tulburãrile de decompensare cardiacã – la început dominã cele de cord stâng, pentru cã, în final, decompensarea devine globalã Tulburãrile psihocomportamentale Întreaga activitate nervoasã superioarã manifestã fenomene de hiperexcitabilitate, traduse clinic prin: – Nervozitate: bolnavii sunt irascibili, impulsivi, neliniºtiþi Sunt conºtienþi de starea lor, dar nu se pot stãpâni Prin nervozitatea lor, creeazã în anturaj stare de tensiune – Emotivitate exageratã: trec cu uºurinþã de la stãri depresive la euforie (labilitate emoþionalã) – Ideaþie rapidã, pânã la fugã de idei (tahipsihie) – Atenþie distributivã – Memorie bunã pentru evenimentele anterioare bolii, dar deficitarã pentru cele petrecute dupã instalarea ei Consecinþa acestor tulburãri se reflectã ºi în comportament – Tahilalie: bolnavii vorbesc repede ºi mult Sar cu uºurinþã de la o idee la alta, ajungând sã fie uneori incoerenþi – Mimicã expresivã, mobilã Jocul emotiv se exprimã pe facies – Gesturi vioaie, repezi (tahikinezie), expresive – Scrisul neglijent, tremurat, cu litere neciteþe, cuvinte neterminate, fãrã punctuaþie, uneori ilizibil În ansamblu, bolnavii sunt activi, precipitaþi, neobosiþi, aferaþi, febrili, capabili de activitate debordantã, dar distraþi, dezordonaþi, ineficienþi – Insomnia: adorm greu, somnul este superficial, se trezesc uºor Deºi cantitatea de somn este redusã, bolnavii nu se plâng de astenie matinalã Tulburãri neurologice – tremurãturile sunt constante Intensitatea lor variazã Când sunt discrete, devin evidente la extremitãþi, mai ales dacã invitãm bolnavul sã întindã mâinile înainte, cu degetele în extensie ºi îndepãrtate; când sunt intense, vorbim despre tremurãtura „în masã“: corpul în întregime vibreazã, vocea devine tremuratã, murmurul vezicular sacadat, scrisul nesigur Tremurãturile tireotoxicozice au o serie de particularitãþi care le caracterizeazã: – amplitudine micã ºi frecvenþã mare (10- 12 oscilaþii/s); – se intensificã la emoþii ºi efort; – nu dispar în repaus ºi nici în somn Hipertonia muºchilor feþei, cu reliefarea contururilor musculare; mimica îºi pierde mobilitatea, devenind rigidã, facies „figé“ Aspectul se întâlneºte numai în formele intense de tireotoxicozã Reflexele osteotendinoase sunt vii sau exagerate, uneori polikinetice sau cloniforme 343 Rareori – în formele cu miopatie flascã – reflexele sunt diminuate sau chiar abolite Tulburãrile senzoriale sunt inconstante ºi pot afecta diferite organe senzoriale Tulburãri auditive: hiperacuzie Tulburãri olfactive: hiperosmie Tulburãri oculare: fotofobie Tulburãri musculare (miopatia tireotoxicã) Masele musculare scheletice sunt diminuate ca volum, musculatura subþire, debilã, cu aspect atrofic Este interesatã mai ales musculatura centurilor ºi a extremitãþilor proximale ale membrelor Forþa muscularã ºi rezistenþa muscularã la efort sunt diminuate Bolnavul se plânge cã „îi fug picioarele de sub el“ la urcatul scãrilor sau atunci când se scoalã de pe scaun („semnul scãunelului“) Paralizia periodicã este o expresie rarã a miopatiei tireotoxicozice Survine în crize, la câteva ore sau zile, afectând muºchii membrelor ºi/sau ai trunchiului Este o paralizie flascã Tulburãri secretorii Hipersecreþia sudoralã a fost amintitã cu ocazia descrierii tulburãrilor tegumentare De reþinut cã bolnavii pierd o mare cantitate de apã prin transpiraþie Hipersecreþia sebacee este cauza lubrifierii pãrului ºi, în parte, a tegumentelor Hipersecreþia lacrimalã determinã luciul ochiului, clipitul rar sau frecvent Tulburãri metabolice Semiologic, tulburãrile metabolice se exprimã prin: pierderi în greutate: este o deperdiþie ponderalã care iese din banal prin caracterul sãu „masiv“ ºi „rapid“; bolnavii slãbesc în câteva sãptãmâni zeci de kilograme La aceastã pierdere în greutate contribuie mai mulþi factori, fiecare cu expresie clinicã proprie: – topirea maselor musculare; – topirea masei adipoase – a paniculului subcutanat, a grãsimii periviscerale, a celei din interstiþii etc ; – pierderea hidricã prin hipersudoraþie; – tranzitul intenstinal accelerat, hiperdefecaþie De subliniat cã, în pofida aportului alimentar excesiv (apetit exagerat, hiperfagie, bulimie), balanþa metabolicã este dominatã de catabolismul excesiv Tulburãri osoase – bolnavii acuzã deseori dureri de oase, mai ales în coloana vertebralã sau în centurile scapulo-humerale Durerile survin dupã efort, dar pot deveni permanente Tulburãri respiratorii – se remarcã: – tahipnee: respiraþia este scurtã ºi rapidã; – dispnee: eventualitate rarã; – murmur vezicular sacadat, consecinþã a tremurãturii muºchilor intercostali ºi diafragmului Tulburãri renale evocã deseori o nevrozã cu manifestãri vezicale, date fiind: – micþiunile frecvente; – tenesmele vezicale; – uneori poliuria Semiologia de laborator Tulburãri radiologice Tulburãrile osoase sunt frecvente ºi cu atât mai accentuate cu cât tireotoxicoza este mai intensã ºi evolueazã de mai mult timp Osteoporoza: difuzã, omogenã sau neomogenã, uneori cu numeroase, dar mici, arii de resorbþie osoasã Deºi generalizatã, afecteazã îndeosebi oasele solicitate funcþional Sunt frecvente aspectele coloanei cu „vertebre de peºte“ sau de atrofie a oaselor din articulaþia umãrului Corticala oaselor lungi este subþiatã ºi are uneori aspect lamelar 344 Tulburãrile cardiace sunt frecvente ºi variate Se pot constata: – „dansul hilului“: pulsaþii ritmice, unisau bilaterale, ale hilului; – amplitudini mari ale arcurilor vasculare; – bombarea arcului arterei pulmonare; – configuraþie mitralã; – hipertrofia ventriculului stâng; – inimã în formã de „bulã“; – dilataþia globalã a cordului Electrocardiograma precizeazã tulburãrile de ritm sesizate clinic Tulburãrile digestive – examenul radiologic cu substanþã de contrast evidenþiazã hiperkinezia tuturor segmentelor tubului digestiv: – stomac hiperton, hiperkinetic, adesea imagine de clepsidrã; – duoden hiperkinetic; – tranzit baritat accelerat, dar uniform de-a lungul intestinului subþire ºi gros Tulburãri cardiace În plus, pot fi consemnate: – amplitudini crescute ale undelor P ºi Q, cu unda P de aspect mitral; – unda T înaltã ºi ascuþitã; unda Q profundã; – deviere spre stânga a axului cardiac Fonocardiograma poate semnala: – accentuarea zgomotelor; – dedublarea zgomotului II; – sufluri în diferite focare ºi timpi ai revoluþiei cardiace Ecocardiografia pune în evidenþã: – raportul perioadei de preejecþie (PEP)/ timpul total de ejecþie al ventriculului stâng (LVET) este scãzut; – minut-volumul cardiac este crescut, putând ajunge la 5-11 litri – viteza de circulaþie este, de asemenea, crescutã QKd scade sub 180 ms Dereglãri ale metabolismului glicemic Glicemia à jeun este normalã, uºor crescutã sau crescutã Glicozuria: absentã sau prezentã Proba hiperglicemiei provocate per os: modificãri în raport cu starea de alterare a pancreasului insulinic: – curbã cu pantã abruptã în faza de hiperglicemie, cu valori care în prima orã cresc peste 160 mg%, iar în a 2-a orã scad sub 80 mg, pentru ca apoi, în urmãtoarele ore, sã oscileze cu vârfuri de hiper- ºi hipoglicemie din ce în ce mai atenuate, revenind la normal abia cãtre a 5-a orã; – curbã cu panta de hiperglicemie prelungitã pânã în a 2-a sau a 3-a orã, cu valori maxime depãºind 2 g% ºi cu reveniri spre normal lente, prelungite pânã cãtre a 5-a orã Între aceste douã tipuri de curbã se situeazã alte variante care denotã oboseala progresivã a pancreasului insular pânã la totala sa epuizare Alte tulburãri metabolice posibile: – colesterolul scãzut: trebuie luate în considerare numai scãderile sub 1,40 g‰; – acizii graºi liberi crescuþi; – creatinina crescutã; – creatinurie; – transaminazele serice: uºor crescute; – hidroxiprolina: uºor crescutã; – hipomagneziemie; – calcemia: normalã sau uºor crescutã Formula sanguinã (leucocitarã) Leucopenie cu tendinþã la mononucleozã Metabolism bazal Metabolism bazal crescut – se vor lua în consideraþie numai valorile care depãºesc cu cel puþin 20% valoarea maximã normalã 345 Reflexograma ahilianã Relaxarea rapidã a tendonului Ahile – de luat în consideraþie numai valorile sub 240 ms Semiologia de laborator a tiroidei Hormonogeneza tiroidianã este crescutã Iodul legat de proteine (PBI) depãºeºte 8 μg% ml (N = 4-8 μg% ml) Tiroxina sericã totalã ºi liberã (SiFT4) dozatã radioimunologic este, de asemenea, crescutã (> 13 mg/dl) Triiodotironina totalã ºi liberã (SiFT3) dozatã radioimunologic: crescutã (> 200 ng/dl) Radioiodocaptarea tiroidianã (RIC): crescutã, în special valorile la 2 ore (> 30%) Scintigrama tiroidianã: imagini de radiocaptare intensã, dar variat distribuitã în economia glandei, în raport cu forma clinicã a hipertiroidei A Tireotoxicoze cu hipertiroidie I Forme cu participarea întregului þesut tiroidian Boala Graves-Basedow Boala Graves-Basedow sau hipertiroidia exoftalmicã se caracterizeazã prin : a) tireotoxicozã + hipertrofie tiroidianã (guºã difuzã toxicã); b) oftalmopatie infiltrativã exoftalmicã (fig 113, 114, 115, 116); c) mixedem pretibial; d) acropatie – hipocratism digital Tetrada nu este prezentã întotdeauna, adesea lipsesc mixedemul pretibial ºi acropatia, iar când apare, nu este simultanã Etiopatogenie În etiologia afecþiunii sunt implicaþi factori genetici (antigenul HLA-DRW 3 ºi antigenul Gm de pe IgG), iar factorii externi (cum sunt stresul acut sau cronic ori infecþiile) pot declanºa boala la indivizii predispuºi genetic Patogenia bolii Graves-Basedow are la bazã un mecanism autoimun care implicã atât imunitatea celularã (scãderea limfocitelor T supresor ºi activarea limfocitelor T helper), cât ºi pe cea umoralã (cu apariþia anticorpilor caracteristici antireceptor TSH, numiþi TRAb- TSH receptor antibody) Imunoglobulinele TRAb mimeazã acþiunea TSH, producând stimularea biosintezei de hormoni tiroidieni ºi creºterea tirocitului Substratul anatomomorfologic al oftalmopatiei tiroidiene autoimune este infiltraþia limfoplasmocitarã ºi mucopolizaharidicã a muºchilor extrinseci ai globului ocular; aceºtia se edemaþiazã ºi fibrozeazã ºi, ca urmare, se hipertrofiazã ºi produc protruzia globilor oculari Oftalmopatia este denumitã infiltrativã pentru a se deosebi de manifestãrile Fig 113 Sindromul exoftalmic în boala Graves- Basedow 346 Fig 114, A,B,C,D Sindromul exoftalmic din boala Graves-Basedow A B C D 347 oculare ce pot apãrea în orice formã de hipertiroidie datoritã hipersimpaticotoniei (retracþie palpebralã ºi lãrgirea fantei palpebrale) Semiologie clinicã Tulburãri de motilitate ale globilor oculari a Fenomenele de tireotoxicozã, clinice ºi de laborator, intense ºi foarte intense, cu evoluþie rapidã spre organicizare, dominã complicaþiile cardiace (fibrilaþie, flutter, insuficienþã cardiacã) Hipertrofia tiroidei din boala Graves-Basedow apare odatã cu semnele de tireotoxicozã ºi este moderatã (mijlocie sau mare), uniformã, globalã, uneori predominã la un lob, renitentã, cu dans vascular, freamãt, sufluri b Modificãrile oculare sunt constante, multiple ºi caracteristice, devenind în ansamblul lor definitorii pentru forma clinicã respectivã Semnele oculare se referã la: poziþia globilor oculari în orbitã, miºcãrile globilor oculari, ale pleoapelor, secreþia glandelor lacrimale, acuitate vizualã Zona periorbitarã Semnul Jellinek – hiperpigmentaþia zonei periorbitare Edemul subpalpebral Globul ocular Exoftalmia – protruzia globului ocular la valori care exoftalmometric depãºesc 17-20 mm este bilateralã, simetricã sau predominã la un ochi; excepþional este unilateralã Rezistenþa renitentã sau fermã la compresia globilor oculari Conjunctivã congestivã – congestie vascularã a conjunctivei, mai intensã spre marginea de circumscriere a pleoapelor Semnul Topolanski – congestie vascularã iradiind sub forma unui desen vascular în evantai din zonele de inserþie a celor patru muºchi drepþi Semnul Moebius – asinergism de convergenþã a globilor oculari: limitarea uni- sau bilateralã a miºcãrilor de adducþie a globilor oculari Semnul Jendrassik – limitarea miºcãrilor de rotaþie a globilor oculari Fig 115 Boala Graves-Basedow – chemozis Fig 116 Oftalmopatie Graves cu chemozis sever 348 Semnul plafonãrii – limitarea miºcãrii în sus a ochilor la un anumit prag Oftalmoplegie – incapacitatea ochilor de a executa miºcãri Nistagmus – miºcãri sacadate ale globilor oculari în deplasarea lor rotatorie, în plan orizontal sau vertical Semne palpebrale Edem palpebral Semnul Rosenbach – tremurul pleoapelor, care devine mai evident când pleoapele sunt pe jumãtate închise Semnul Stellwag-Dalrymple – retracþia pleoapei superioare determinând asinergismul oculo-palpebral; coborârea pleoapei superioare rãmâne în urma globului ocular în timpul miºcãrii acestuia în jos Asinergism oculo-frontal – absenþa contracþiei muºchiului frontal în miºcarea în sus a ochiului ºi pleoapei Lagoftalmia – spasm retractil al pleoapei superioare, fãcând imposibilã închiderea ochilor Glandele lacrimale Hipersecreþie lacrimalã, fãcând ochii sã fie sclipitori, lucioºi ºi determinând clipitul rar (semnul Stellwag) sau, din contrã, clipitul des Tulburãri de vedere Tulburãrile de vedere alcãtuiesc semne subiective care pot însoþi semnele oculare descrise – Ambliopia reprezintã diminuarea acuitãþii vizuale pânã la pierderea totalã, dar reversibilã, a vederii – Diplopia – vedere dublã Astenopia de acomodare – „oboseala privirii“ – Senzaþia de corp strãin în ochi – Fotofobia Fireºte, nu toate semnele oculare descrise se întâlnesc simultan la acelaºi bolnav De regulã, sunt prezente exoftalmia ºi unele dintre semnele care exprimã modificãrile tonusului musculaturii intrinseci a globului ocular ºi pleoapelor De asemenea, multe dintre semnele descrise nu sunt decât gradaþii ale unuia ºi aceluiaºi semn, intensificat prin agravarea bolii; consecinþele agravãrii tulburãrilor oculare sunt: leziuni ale corneei (keratite, ulceraþii, perforare), chemozis, expulzia globului ocular din orbitã c Mixedemul pretibial (dermopatia infiltrativã) apare la mai puþin de 10% dintre pacienþi ºi reprezintã infiltraþia durã a þesutului subcutanat la nivelul feþei anterioare a gambelor ºi dorsale a picioarelor, în placarde violacee-roºii-portocalii sau brune, confluente sau nu, pruriginoase sau nu Prezenþa sa exclude formal caracterul primitiv – primar al hipertiroidiei Acest semn este însoþit, în general, de exoftalmia Graves d Acropatia tiroidianã este reprezentatã de hipocratismul digital (clubbing) ºi de osteoartropatie hipertroficã, apãrând la degetele de la mâini sau de la picioare Semiologia de laborator Radioiodocaptarea tiroidianã este foarte crescutã (turnover crescut) dupã 2 ore ºi/sau dupã 24 ore, iar scintigrafic se deseneazã tiroida mãritã de volum, cu distribuþie uniformã a iodului captat (fig 117*) Valorile plasmatice ale tiroxinei (totalã ºi liberã) ºi triiodotironinei (totalã ºi liberã) sunt crescute, iar TSH-ul este supresat (0,03mU/ml) Prezenþa TRAb (anticorpi antireceptori ai TSH-ului, cu efect stimulator) cât ºi a LATSprotectori (imunoglobuline care previn neutralizarea LATS) sunt patognomice pentru boala Graves-Basedow; aceºti anticorpi sunt 349 din clasa IgG ºi trec bariera fetoplacentarã Nivelul TRAb nu se poate corela cu evoluþia bolii, fiind util atunci când existã exoftalmie uni- sau bilateralã neînsoþitã de tireotoxicozã Anticorpii antiperoxidazã (ATPO) sunt prezenþi la peste 90% dintre pacienþi ºi nu sunt specifici Guºa basedowiatã Se caracterizeazã prin guºã preexistentã, pânã la un moment dat eutiroidianã, pe fondul cãreia apar semnele caracteristice bolii Graves-Basedow În consecinþã, semnele de tireotoxicozã ºi cele oculare sunt asemãnãtoare celor descrise în boala Graves-Basedow Ceea ce o individualizeazã ca formã clinicã este semiologia clinicã ºi de laborator a guºii: – hipertrofia corpului tiroid poate atinge dimensiuni foarte mari ºi se poate complica cu tulburãri mecanice de compresiune Guºa este global mãritã ºi asimetricã, de consistenþã renitentã, uniformã Scintigrafia aratã captare uniformã ºi intensã Guºa basedowiatã se dezvoltã pe o guºã endemicã preexistentã Hipertiroidia prin exces de TSH S-au descris cazuri de hipertiroidie de cauzã hipofizarã, prin secreþie excesivã de TSH singular sau asociat cu alþi tropi, sau prin rezistenþa TSH endogen (la hormonii tiroidieni) Semnele clinice ºi de laborator ale tireotoxicozei se asociazã cu elemente ale sindromului tumoral sau ale tropilor asociaþi Hipertiroidia de cauzã hipotalamicã – prin TRH crescut – este o posibilitate nedemonstratã încã Deci, existã trei forme de hipertiroidie dependente de TSH: • Adenomul hipofizar secretant de TSH leziune autonomã, rarã, primar hipofizarã, caracterizatã funcþional prin exces de TSH (hipertiroidie cu guºã difuzã) ºi morfologic prin sindromul tumoral hipofizar • Sindromul secreþiei inadecvate de TSH determinat de rezistenþa hipofizarã selectivã la feedback-ul exercitat de hormonii tiroidieni este o boalã familialã sau sporadicã, cu transmitere autozomal dominantã, caracterizatã prin hipersecreþie de TSH, deºi nivelurile circulante de hormoni tiroidieni sunt crescute • Sindromul de hipersecreþie ectopicã de TRH determinã hipertonia tireostatului, tireotoxicozã cu guºã difuzã; are un caracter teoretic, fiind luatã în discuþie în patogenia adenomului secretant de TSH Hipertiroidia paraneoplazicã (secreþie ectopicã de substanþe asemãnãtoare cu TSH) Neoplasmele, ºi în special coriocarcinoamele, mola hidatiformã ºi neoplasmul testicular de tip embrionar, producând HCG (gonadotrofinã corionicã umanã), substanþã asemãnãtoare structural ºi parþial funcþional hormonului tireotrop hipofizar (TSH), stimuleazã tiroida prin receptorul de TSH, determinând fenomene clinice de tireotoxicozã, de intensitate variatã, de obicei uºoare, în contrast cu valorile hormonale adesea excesive ºi absenþa guºii Nu existã explicaþie a discordanþei Marker-ul este reprezentat de nivelul crescut al HCG Tireotoxicoza prin activarea intrinsecã a receptorului de TSH În acest caz, pacienþii prezintã guºã difuzã toxicã, semn neînsoþit de exoftalmie sau de mixedem pretibial TSH este supresat, valorile T4 ºi T3 sunt crescute, TRAb absent, iar în 350 tiroidã nu se gãseºte infiltrat limfoplasmocitar Se considerã cã etiologia bolii este activarea intrinsecã (geneticã, familialã) a receptorului de TSH Hashitoxicoza Aceastã formã de tireotoxicozã se poate dezvolta pe parcursul evoluþiei tiroiditei limfocitare cronice Hashimoto, în care pot coexista anticorpi antitiroidieni (antiperoxidazã, antitireoglobulinici), dar ºi anticorpi care stimuleazã receptorul de TSH (TRAb); în general, este o formã autolimitantã de tireotoxicozã, boala Hashimoto evoluând ulterior cu hipotiroidie În aceastã formã guºa poate fi difuzã la debut, dar are tendinþa la nodularizare, având o consistenþã mai fermã II Forme cu participarea parþialã a þesutului tiroidian Guºa multiheteronodularã toxicã Este o formã de hipertiroidie cu urmãtoarele caracteristici: • Tireotoxicoza cu semne clinice ºi de laborator de la moderate pânã la intense, apãrute de regulã dupã vârsta de 50 de ani Datoritã vârstei bolnavilor, tabloul clinic al tireotoxicozei este dominat de manifestãrile cardiovasculare • Guºã cu urmãtoarele particularitãþi: hipertrofie de volum mare sau foarte mare, preexistentã apariþiei fenomenelor de tireotoxicozã Hipertrofia poate fi totalã ºi simetricã sau poate predomina la un lob Guºile mari se asociazã cu tulburãri mecanice de compresiune Suprafaþa guºii este neregulatã, lãsând sã se palpeze formaþiuni nodulare, de obicei multiple, mici sau mari, renitente Scintigrama tiroidianã: captare neuniformã a iodului marcat; zone circumscrise hipercaptante, alternând cu zone circumscrise hipo- sau acaptante, toate pe un fond normosau hipocaptant Adenomul toxic tiroidian (Plummer) Este o formã clinicã de hipertiroidie caracterizatã prin: – fenomene de tireotoxicozã foarte intense sau paroxistice, cu evoluþie rapidã spre organicizãri de tipul cardiotireozelor ºi al dereglãrilor metabolice, cu pierdere mare în greutate, pânã la caºexie; – formaþiune nodularã tiroidianã de mãrimi apreciabile, interesând o porþiune dintr-un lob sau un lob în totalitate, circumscrisã, renitentã; – scintigrafia tiroidianã stabileºte cã formaþiunea nodularã depistatã clinic este hipercaptantã, contururile sale detaºându-se net de restul parenchimului glandular care apare ºters sau acaptant („nodul cald“) (fig 118*); mai poartã ºi numele de nodul autonom toxic datoritã independenþei sale de TSH-ul endogen; – hormonologic, se poate constata discordanþa între valorile crescute ale T3 ºi T4 ºi valorile excesive ale PBI-ului prin producerea, la nivelul adenomului, de iodoproteine nehormonale B Tireotoxicoza fãrã hipertiroidie a Tireotoxicoze prin þesut tiroidian ectopic Sunt tireotoxicoze rare, datorate unui exces de hormoni secretaþi de þesutul tiroidian situat în afara tiroidei cervicale 351 – Struma ovarii se caracterizeazã prin: • semne clinice ºi de laborator tipice tireotoxicozei; • tiroida cervicalã de volum normal, hipo- sau acaptantã; • iodocaptarea ovarianã pozitivã; • examenul ginecologic evidenþiazã hipertrofia ovarianã de mãrime variabilã, de obicei unilateralã, care, la examenul morfopatologic, se dovedeºte a fi ori o tumoare alcãtuitã exclusiv din þesut tiroidian, ori un chist dermoid în compoziþia cãruia, alãturi de alte varietãþi de þesuturi teratomice, existã ºi þesut tiroidian Semnalãm adesea asocierea tumoare ovarianã – ascitã – Metastaze hiperfuncþionale ale unui carcinom tiroidian folicular b Prin aport exogen de hormoni tiroidieni Tireotoxicoza iatrogenã ºi factitia Tireotoxicoza iatrogenã, sau artificialã, este o intoxicaþie exogenã a organismului cu hormoni tiroidieni Consumul abuziv de preparate tiroidiene (hormoni tiroidieni, extrase de tiroidã, pulbere de tiroidã etc ) determinã fenomene de tireotoxicozã din care, fireºte, lipsesc: hipertrofia tiroidei ºi exoftalmia; iodocaptarea tiroidianã este blocatã ºi scintigrama tiroidianã nulã, TSH scãzut, T3 ºi T4 crescuþi c Prin distrugerea þesutului tiroidian funcþional Aceasta este urmatã de evacuarea masivã ºi brutalã a depozitelor de hormoni tiroidieni 1 Tireotoxicoza din tiroidite Tiroiditele acute, subacute ºi cronice se pot asocia, pe o perioadã scurtã a evoluþiei lor, cu fenomenele de hipertiroidism În aceste cazuri, la tabloul clinic se adaugã: – fenomene de tiroiditã specifice fiecãrei forme clinice (v Tiroiditele); – fenomene de tireotoxicozã frustã: de intensitate moderatã ºi pasagere În tiroiditele acute ºi subacute, fenomenele de tireotoxicozã însoþesc debutul tiroiditei, aºa-zisa tireotoxicozã tranzitorie, cu o duratã de 4-6 sãptãmâni; sunt urmate în scurt timp de insuficienþã tiroidianã ºi apoi de restitutio ad integrum 2 Tireotoxicoza din neoplasmul tiroidian Neoplasmul tiroidian asociazã uneori fenomene fruste de hipertiroidie, datorate distrugerii tiroidei Tabloul clinic este însã dominat de simptomatologia loco-regionalã de neoplazie (v Neoplasmul tiroidian) d Tireotoxicoza indusã de iod Semnalãm, de asemenea, hipertiroidia indusã de iod (iod-Basedow) în zonele carenþate de iod, dupã 6-12 luni de administrare a produselor iodate Hipertiroidia este de obicei tranzitorie Dupã folosirea substanþelor iodate de contrast ºi mai ales dupã amiodaronã, care conþine 75 mg de iod pe comprimat, tireotoxicoza poate apãrea printr-un mecanism de tiroiditã (vezi tiroiditele) Se descriu ºi tireotoxicoze cu funcþie tiroidianã normalã în cazul: a) creºterii conversiei periferice a T4 în T3, prin exces de 5’monodeiodinazã, b) prin exces al receptorilor de T4 ºi de T3 În aceste cazuri, clinica sugereazã existenþa tireotoxicozei, în timp ce testele sistemului hipotalamo-hipofizo-tiroidian sunt normale Hipertiroidia în raport cu vârsta Terenul, determinat de complexitãþi neuroendocrine ºi metabolice caracteristice 352 vârstei, face ca hipertiroidia sã prezinte unele particularitãþi legate de vârsta apariþiei Hipertiroidia neonatalã Apare de obicei la copii nãscuþi din mame cu boala Basedow, afecþiunea având adesea caracter tranzitoriu Simptomatologia clinicã este moderatã în ceea ce priveºte tireotoxicoza, oftalmopatia dominând tabloul clinic Mamele acestor copii au, de regulã, nivelurile ridicate ale TRAb-ului Hipertiroidia copilului Tabloul clinic este dominat de tulburãrile neuropsihice, cardiace ºi metabolice Hipertrofia tiroidianã este, în majoritatea cazurilor, primitivã ºi moderatã Forma clinicã cea mai comunã este hipertiroidia frustã, rareori boala Basedow Uneori este influenþat procesul de creºtere : un puseu scurt de accelerare a creºterii, urmat de încetinirea ei precoce ºi închiderea cartilajelor de creºtere Rareori copiii scad în greutate Hipertiroidia bãtrânului Simptomatologia hipertiroidiei este deseori disociatã, apãrând ca tulburare de sistem sau aparat Astfel, se poate manifesta ca: – tulburare dominant cardiacã, uneori fiind unica manifestare a bolii, denumitã forma atipicã: tulburãri de ritm (fibrilaþie atrialã), insuficienþã cardiacã etc ; – tulburare dominant digestivã: anorexie, hiperdefecaþie, pierdere importantã în greutate etc ; – tulburare dominant neuropsihicã, evocând involuþia însoþitã de depresie, apatie etc ; – asociatã frecvent cu una sau mai multe boli netiroidiene În tabelul X sunt redate concordanþele ºi discordanþele dintre formele clinice de hipertiroidie: Tabelul X Concordanþe ºi discordanþe între formele clinice de hipertiroidie Forma clinică Intensitatea tireotoxicozei Semne oculare Guşa Alte semne Hipertiroidia frustă + + Primitivă / preexistentă Vol = variabil Consist = variabilă RIC = + Scintigr = uniformă T2, T4 = 0 Boala Graves-Basedow ++ +++ Primitivă Vol = moderat Consist = renitentă, uniformă RIC = ++ Scintigr = uniformă T2, T4 = ++ LATS = + Guşa Graves-Basedow ++ / +++ + / - Preexistentă Vol = variabil Consist = renitentă, uniformă RIC = ++ Scintigr = uniformă T2, T4 = ++ 353 Tabelul X (continuare) Forma clinică Intensitatea tireotoxicozei Semne oculare Guşa Alte semne Guşă multiheteronodulară toxică ++ +++ Preexistentă Vol = variabil Consist multinodulară RIC = ++ Scintigr = neunif noduli calzi + noduli reci T2, T4 = ++ Adenomul toxic tiroidian +++ — Primitiv/Preexistentă Vol = variabil Consist = ferm RIC = +++ Scintigr = nodul hipercaptant T2, T4 = +++ T2- tireotoxicoză ++ + Preexistentă Vol = variabil Uniformă/ multinodulară PBI = N T4 = N T2 = ++++ T4- tireotoxicoză + — Absentă sau preexistentă Vol = variabil Uniformă/ multinodulară T4 = ++ T2 = N Prin exces TSH + — Prezentă, uniformă moderată TSH = + T2 + T4 = + Modif selare Tiroiditele ± — Primitivă/Preexistentă Sensibilă spontan/ palpare VSH = +++ T2, T4 = + Neoplasmul tiroidian ± — Guşă dură, aderentă Ganglioni loco-regionali Paraneoplasmul ± — Ades absentă Rar moderată RIC = ++ Scintigr = uniformă T2, T4 = ++ Iatrogen ± / +/ ++ +/ — Absentă (factice) Prezentă, uniformă sau polinodulară (cu iod Basedow) RIC = nulă Scintigr = nulă T2, T4 = + + moderat +++ foarte intens Vol = volum ++intens — absent Consist = consistentă Valoarea diagnosticã a semnelor în hipertiroidie A Semne ce exprimã creºterea metabolismului astenie 90% termofobie 90% transpiraþii 90% slãbire 85% sete 65% polifagie 65% creºtere ponderalã 2% B Semne cardiace tahicardie 98% palpitaþii 90% dispnee 75% fibrilaþie atrialã 15% C Guºã suflu 99% thryl sistolic 77% 354 D Semne oculare retracþie palpebralã 70% exoftalmie adevãratã 50% (Basedow 100%) hiperlacrimaþie, senzaþie de disconfort ocular 54% E Semne digestive tranzit accelerat 33% F Semne nervoase ºi musculare nervozitate 99% tremurãturi 95% tulburãri de somninsomnii 82% fenomene miasteniforme 75% G Semne diverse vitiligo 7% prurit 2% ginecomastie 1% 355 Accidentul acut ce poate apãrea în cursul evoluþiei tireotoxicozei, dupã boli intercurente (infecþii), stresuri, tratamente incomplete sau întrerupte, ori dupã cura chirurgicalã fãrã pregãtire prealabilã, a fost descris în 1935 de Zondek sub denumirea de „encefalopatie tireotoxicã“ Simptomatologia este consecinþa intoxicãrii masive ºi bruºte cu hormoni tiroidieni a întregului organism, în special a sistemului nervos central, asociatã cu prãbuºirea funcþiei corticosuprarenalei Semiologia clinicã Tulburãri somato-viscerale: – tegumentele sunt intens colorate, ro- ºiatice, transpirate; – hipotonie muscularã extremã; – accentuarea fenomenelor oculare; – creºterea bruscã a volumului tiroidei; – dispnee; – hipertermie – cu valori foarte mari – valori ale temperaturii de 410-420 sunt obiºnuite; – tulburãri digestive cu: dureri abdominale difuze, greþuri, vãrsãturi, scaune frecvente (12-13/zi), subicter sau icter, hepatomegalie; – tulburãri cardiovasculare: modificãri de ritm severe, tahicardie (150-200 bãtãi pe minut), fibrilaþie atrialã; iniþial hipertensiune arterialã cu valori mari, urmatã de prãbuºire tensionalã, colaps vascular Tulburãrile neuropsihice dominã tabloul clinic, ceea ce îndreptãþeºte numele de encefalopatie tireotoxicã: – agitaþie psihomotorie extremã; – halucinaþii (auditive, vizuale); – stãri delirante; – stãri confuzionale La bãtrâni se poate manifesta cu: – hipotonie generalizatã; – apatie; – stare de prostraþie; Dacã nu se aplicã tratamentul adecvat, boala evolueazã rapid cãtre exitus Principii, metode ºi mijloace terapeutice ale tireotoxicozei Tratamentul tireotoxicozei cu hiperfuncþie tiroidianã În principiu, tratamentul are drept scop: – anularea producþiei excesive tiroidiene; – combaterea circulaþiei ºi a efectelor viscerale ºi metabolice ale hormonilor tiroidieni Procedeele terapeutice, în final, au drept consecinþã tiroidectomia, care se realizeazã prin mijloace: – chimice; CRIZA TIREOTOXICÃ (ENCEFALOPATIA TIREOTOXICÃ) 356 – radioizotopice; – chirurgicale – tiroidectomia in situ La alegerea tipului de tiroidectomie, controversatã ºi dificilã, se þine seama de anumiþi factori: – extratiroidieni: vârstã, condiþii de viaþã, teren individual; – tiroidieni: gravitatea tabloului clinic al hipertiroidiei ºi dimensiunea guºii Tiroidectomia chimicã Se realizeazã cu ajutorul antitiroidienelor de sintezã (ATS), care pot fi: – anioni monovalenþi; – derivaþi de tiouree ºi imidazol Anionii monovalenþi – percloraþi ºi tiocianaþi – amendeazã biosinteza tiroidianã blocând captarea iodului Folosinþa lor este limitatã, deoarece: necesitã doze mari ºi prezintã efecte adverse (toxice) serioase: sindrom nefrotic, anemie aplasticã ireversibilã etc Derivaþii de tiouree ºi imidazol (tabelul XI) îºi manifestã acþiunea antitiroidianã prin: • deprimarea sistemului enzimatic al peroxidazelor ce anuleazã urmãtoarele etape ale biosintezei: oxidarea iodului, formarea tirozinelor ºi a tironinelor; • inhibarea conversiei periferice a T4 în T3 (a procesului de monodeiodare) De semnalat cã doar PTU are ºi efect semnificativ periferic, inhibând conversia T4 în T3 Indicaþii: – formele de hipertiroidie cu hiperfuncþie globalã tiroidianã; – copii, adolescenþi, persoane sub 40 de ani, atunci când nu este utilã, doritã sau posibilã tiroidectomia chirurgicalã sau izotopicã Dozele de ATS recomandate la copii vor fi adaptate vârstei ºi gravitãþii bolii (de exemplu, PTU 6-7 mg/kilocorp/24 ore; aceeaºi proporþie se pãstreazã ºi la celelalte preparate), iar efectul lor va fi controlat din 6 în 6 luni prin aprecierea vârstei osoase – normalizarea maturãrii –, a dozelor de T3, T4, TSH, a hilogramei etc ; Tabelul XI Substanþe antitiroidiene de sintezã Doza de atac Produs Doza de susţinere Doza de întreţinere 8-12 săptămâni următoarele 2-6 luni până la 24-26 luni Derivaţi de tiouracil Metiltiouracil (MTU-alkiron, methiacil) Propiltiouracil (PTU) Benziltiouracil (BTU) 500-600 mg/zi (2 tab x 50 mg la 4 ore) 300-400 mg/zi (2 tab x 25 mg la 4 ore) 300-400 mg/zi (2 tab x 25 mg la 4 ore) 300-400 mg/zi 200 mg/zi 200 mg/zi 200 mg/zi 100 mg/zi 100 mg/zi Derivaţi de imidazol Carbimazol (Neo-mercazol) Metimazol (MMI) (metabolitul activ al carbimazolului) Metilmercaptomidazol 50-60 mg/zi (2 tab x 25 mg la 4 ore) 50-60 mg/zi (2 tab x 25 mg la 4 ore) 100-120 mg/zi (2 tab x 25 mg la 4 ore) 30 mg/zi 30 mg/zi 30 mg/zi 10-15 mg/zi 10-15 mg/zi 20 mg/zi 357 – vârstnici, peste 60-65 de ani, cu status morbid precar; – tuberculozã pulmonarã; – alergie severã la iod Contraindicaþii: – guºile nodulare sau polinodulare; – guºile retrosternale, plonjante (care dau fenomene de compresie); – boli de sânge: anemie, leucopenie, trombocitopenie; – starea de graviditate (contraindicaþie relativã); – alãptatul Inconveniente ºi reacþii adverse ale terapiei cu ATS – durata tratamentului prelungitã la 24- 36 de luni; – adesea, dupã a 10-a zi de tratament, pot apãrea erupþii cutanate de tip maculopapular sau urticarian, însoþite de frison, artralgii ºi mialgii sau evidenþierea unor reacþii de hipersensibilizare fãrã corespondent preterapeutic clinic de tipul lupusului eritematos sistemic; – tulburãri digestive frecvente, diverse ºi adesea pasagere; rar, se citeazã icter prin hepatitã toxicã medicamentoasã sau colestazã; – se mai citeazã: limfadenopatie, edeme, psihoze, alopecie, epuizare adrenalã Cea mai severã ºi mai frecventã reacþie adversã este deprimarea hematopoiezei – leucopenie, agranulocitozã, anemie aplasticã, purpurã trombocitopenicã Cel mai des, fenomenele se declanºeazã la 3-4 sãptãmâni de la administrarea agentului antitiroidian, dar pot apãrea oricând în cursul terapiei, fapt ce motiveazã controlul bilunar, în special al formulei leucocitare Se impune întreruperea ATS în urmãtoarele condiþii: – numãrul leucocitelor scade sub 4 000, iar al granulocitelor, sub 50%; – numãrul leucocitelor este normal, dar formula este alteratã (polinuclearele scãzute în jur de 25%); Tratamentul cu ATS necesitã, deci, un control clinic, hormonal (dozarea T4-T3 ºi TSH) ºi hepatologic periodic, o cooperare continuã medic-bolnav, un joc al dozelor eficient, deziderate indispensabile combaterii complicaþiilor ºi/sau recidivelor Menþionãm cã ATS asigurã o vindecare de duratã sau completã în 60-70% dintre cazuri; în celelalte cazuri se semnaleazã reºute dupã câteva luni sau ani Antitiroidienele de sintezã folosite mai mult la noi în þarã sunt: • Carbimazol – tablete a 5 mg; • Thyamazol – tablete a 5,10 ºi 20 mg; • Metiltiouracilul – tablete a 50 mg Tiroidectomia cu izotopi Folosirea iodului radioctiv realizeazã o radioterapie internã electivã ºi activã asupra þesutului tiroidian, ce are drept rezultat distrucþia ºi inhibarea reproducerii celulelor tiroidiene Este o metodã cu largã indicaþie, bine toleratã, avantajoasã, economicã, simplã ºi eficientã, urmatã de complicaþii minime Doza de 131I este variabilã, cu administrare unicã sau repetatã, în funcþie de dimensiunea tiroidei ºi de intensitatea fenomenelor funcþionale, între 80 Ci ºi 160 Ci/per gram de þesut tiroidian, ceea ce realizeazã valori între 7 ºi 20 mCi (echivalent cu 4-8 000 r), în medie 12 mCi Indicaþii: – hipertiroidismul dupã vârsta de 40 de ani (depãºirea perioadei reproductive), 358 care nu necesitã intervenþie chirurgicalã ºi care nu a putut fi controlat cu tratament exclusiv medicamentos; – hipertiroidismul ce însoþeºte o guºã recidivatã sau cu o oftalmopatie agravatã de administrarea drogurilor antitiroidiene; – adenoamele autonome cu hipertiroidism în care rezecþia chirurgicalã nu este indicatã sau acceptatã; – hipertiroidismul persoanelor în vârstã, în special cu maladii cardiace decompensate, la care se impune un efect rapid, iar intervenþia chirurgicalã nu este posibilã Contraindicaþii: – cazurile cu indicaþie chirurgicalã per primam; – bolnavii sub vârsta de 40 de ani, în special de sex feminin, care îºi doresc copii, pentru evitarea riscurilor genetice pe termen lung (contraindicaþie relativã – o serie de studii aratã cã riscul genetic este asemãnãtor procentual cu cel din rândul populaþiei generale); – copii cu hipertiroidism datoritã tendinþei formãrii tumorilor tiroidiene maligne sau a altor leziuni nodulare, ca urmare a expunerii la radiaþii beta, dar mai ales a consecinþelor asupra creºterii ºi dezvoltãrii psihointelectuale datã de hipotiroidismul indus: – femeia gravidã (acþiunea asupra fãtului) Complicaþii: – criza tireotoxicã acutã, în special la subiecþii nepregãtiþi cu antitiroidiene ºi trataþi cu doze mari de radioiod; – apariþia imediatã, în primele 2-3 sãptãmâni, a tiroiditei de iradiaþie, cu accentuarea fenomenelor clinice ce necesitã asocierea terapiei cu ATS; – inducerea timpurie sau tardivã a insuficienþei tiroidiene primare, complicaþie direct proporþionalã cu doza de radioiod folositã (între 20 ºi 70%) Efectul tratamentului cu 131I este sesizabil dupã câteva sãptãmâni ºi se contureazã la 3-6 luni dupã administrare Este motivaþia continuãrii medicaþiei cu ATS în doze regresive, începând cu a 3-a - a 4-a zi de la administrare, circa 6 luni În eventualitatea hipotiroidismului iatrogen, devine necesarã substituþia tiroidianã Unii autori considerã cã atât contraindicaþiile, cât ºi complicaþiile tratamentului cu 131I sunt relative ºi de importanþã minorã, aplicând acest mijloc terapeutic în masã, aproape la orice vârstã ºi chiar ca tratament ambulatoriu Noi suntem adepþii terapiei controlate, pe grupe de vârstã, în doze mici, eventual repetate în funcþie de necesitãþi, evitând hipotiroidismul indus Prin aceastã metodã putem controla ºi remite atât tireotoxicoza, cât ºi guºa Tiroidectomia chirurgicalã Terapia chirurgicalã a hipertiroidismului este o metodã sigurã, eficace, rapidã ºi cea mai lipsitã de recidive Dupã o pregãtire adecvatã, se practicã, de cãtre un chirurg cu experienþã, tiroidectomia subtotalã, largã Indicaþii: – hipertiroidia cu guºã însoþitã de semne locale de hipervascularizaþie ºi fenomene de compresie (prin dimensiune sau topografie – guºi retrosternale sau plonjante); – hipertiroidia cu sau fãrã guºã care nu poate fi controlatã medicamentos (de 359 exemplu, în timpul sarcinii) sau când nu existã cooperare de duratã a bolnavului); – hipertiroidia cu sau fãrã guºã, care necesitã o remisiune rapidã ºi definitivã având în vedere raþiunea unei existenþe normale, la bolnavii care nu acceptã durata terapiei cu antitiroidiene; – hipertiroidismul cu guºi multinodulare sau uninodulare autonome la care este contraindicat tratamentul cu izotopi Contraindicaþii: – hipertiroidia cu guºã micã, accesibilã tratamentului medicamentos; – hipertiroidia cu oftalmopatie endocrinã evolutivã nestabilizatã; – hipertiroidia ce acompaniazã o guºã recidivatã (contraindicaþie relativã) Complicaþii: – lezarea directã (distrugerea mecanicã intraoperator) a paratiroidelor cu crizã de tetanie acutã în timpul sau imediat dupã operaþie, sau indirectã (vasculoischemicã) cu apariþia fenomenelor de tetanie, cu agravarea progresivã ºi manifestãri acute la aproximativ 2-3 sãptãmâni de la intervenþia chirurgicalã; – interesarea uni- sau bilateralã, parþialã sau totalã a nervilor recurenþi, cu apariþia disfoniei tranzitorii sau definitive; – criza acutã tireotoxicã prin intoxicaþie brutalã cu hormoni tiroidieni, consecinþa lipsei de pregãtire preoperatorie; – accentuarea eventualei oftalmopatii preexistente, nestabilizatã terapeutic; – insuficienþa tiroidianã imediatã sau tardivã, direct proporþionalã cu cantitatea de þesut tiroidian exclus sau în eventualitatea unor procese autoimune asociate Pregãtirea pentru tiroidectomie necesitã: – remiterea sau staþionarea exoftalmiei; – asigurarea unui status funcþional eutiroidian prin folosirea unor doze mari de ATS; – dupã stabilirea stãrii de eutiroidie se scad dozele de iodurã de potasiu sau lugol, pentru diminuarea vascularizaþiei ºi friabilitãþii, chiar apariþia fenomenelor de fibrozare tiroidianã (fenomene induse de ATS); – imediat preoperator (cu 2-3 zile înainte) se întrerupe ATS ºi se continuã administrarea iodurilor Prelungirea acestei etape poate fi periculoasã prin reacumularea hormonilor tiroidieni ce pot duce la crizã acutã în timpul actului operator Medicaþia antitiroidianã adjuvantã Iodul, cel mai vechi antitiroidian folosit, îºi are motivaþia administrãrii prin: – acþiunea rapidã de inhibare a mecanismelor intratiroidiene de eliberare a hormonilor, dar ºi fenomenul Wolff- Chaikoff acut – inhibarea organificãrii iodului; – diminuarea vascularizaþiei tiroidiene; – menþinerea þesutului tiroidian în repaus sau chiar involuþia sa prin distensia coloidalã a foliculilor, descuamarea epiteliului ºi degenerarea granulogrãsoasã endovezicularã ºi invadarea histiocitarã cu accentuarea proceselor de colagenizare ºi fibrozare Contraindicaþia este faptul cã se creeazã un rezervor potenþial pentru excesul ulterior de hormoni eliberaþi Din aceste motive, folosirea sa este limitatã la bolnavii ce necesitã o ameliorare rapidã a tireotoxicozei (în special la cei în precrizã 360 tireotoxicã), precum ºi la cei pregãtiþi pentru intervenþie chirurgicalã Iodul este administrat cel mai frecvent sub formã de soluþie saturatã de iodurã de potasiu (SSKI) sau sub formã de lugol forte: Rp/ Iod metaloid 1g Iodurã de potasiu 2 g Apã bidistilatã 20 cc care conþine 126 mg iod per mililitru (1 ml = 10 picãturi), 1 pic SSKI = 6 pic lugol În general, iodul se administreazã concomitent cu antitiroidienele de sintezã, deoarece asigurã: inhibarea rapidã dar ºi în timp a biosintezei hormonale, reducerea masivã a gradului de înmagazinare ºi îmbogãþire a depozitelor de iod din tiroidã Cantitatea precisã de iod nu este stabilitã ºi poate varia de la individ la individ; se administreazã de obicei 3-5 picãturi de 3 ori pe zi, cantitate apreciatã ca eficace pe baza experienþei acumulate Terapia cu iod necesitã un anumit timp de administrare ºi o întrerupere lentã, prin scãdere progresivã, pentru a nu da posibilitatea unei goliri accelerate a depozitelor hormonale Ca tratament preoperator, durata de 7-21 de zile de administrare pare a fi suficientã Blocanþi -adrenergici Propranololul – în doze de 80-200 mg/24 ore – este o medicaþie adjuvantã importantã în hipertiroidism prin capacitatea sa: – simpatoliticã cu ameliorarea tahicardiei, aritmiilor, eretismului vascular, scãderea consumului de oxigen al muº- chiului cardiac, a tremorului, a manifestãrilor oculare; – blocarea conversiei periferice a T4 ºi T3 Contraindicaþii: – bloc atrioventricular; – astm bronºic; – ulcer gastrointestinal; – insuficienþã cardiacã; – femeia gravidã (bradicardie fetalã ºi întârzierea creºterii) etc Rezerpina ºi Guanetidina – blocanþi adrenergici ce duc la depleþie de catecolamine – au o utilizare restrânsã, fiind necesare în lipsa Propranololului sau în cazul asocierii hipertiroidismului cu hipertensiune arterialã severã, esenþialã sau renalã Hipotensiunea posturalã ºi tulburãrile digestive le limiteazã utilizarea Cu aceleaºi efecte se pot folosi ºi alte -blocante la doze active echivalente Propranololului Preparatele de litiu Sunt recomandate în tratamentul hipertiroidismului, deoarece: – au capacitatea de a interfera conversia T4 în T3; – diminueazã eliberarea hormonilor tiroidieni; – au acþiune imunomodulatorie – stimuleazã leucopoieza, împiedicã reducerea numãrului leucocitelor Dozele folosite se situeazã între 600 ºi 1200 mg/zi, durata tratamentului fiind condiþionatã de menþinerea unei litemii serice între 0,6 ºi 1,6 mEq/l (la valori mai mari apar fenomene secundare severe) Este indicat în asociere cu ATS sau post radioiod, dar mai ales singur, în hipertiroidismele cu leucopenie indusã de ATS Ca o complicaþie frecventã, se citeazã diabetul insipid nefrogen tranzitoriu Se utilizeazã: • Lithium carbonate (Polfa-Polonia) – tab a 250 mg • Carbonat de litiu (I M B ), etc Glucocorticoizii În tratamentul tireotoxicozei din formele cu hiperfuncþie tiroidianã utilizarea glucocorticoizilor îºi are motivaþia în: 361 – scãderea secreþiei de TSH prin feedback negativ nespecific; – interferarea parþialã a biosintezei ºi secreþiei hormonilor tiroidieni; – creºterea capacitãþii de anihilare a deiodãrii periferice a T4 în T3 (efect semnalat ºi în corticoterapia din alte boli); – imunosupresia limfocitelor T helper ºi diminuarea sintezei de imunoglobuline simulatoare a receptorului de TSH (în boala Graves-Basedow) Efectele enumerate necesitã doze mari de glucocorticoizi: – prednison sau prednisolon 30-50 mg/ zi pânã la 1 mg/kgC; – dexametazon 6-8 mg/zi Procedeele terapeutice antitiroidiene enumerate vor fi asociate cu un tratament susþinut cu hipnotice, sedative ºi tranchilizante, ce cautã sã corecteze multitudinea ºi intensitatea tulburãrilor neuropsihice, în special a insomniei Pornind de la ideea cã antitiroidienele pot provoca, prin excesul de TSH realizat prin blocarea hormonogenezei tiroidiene, o reacþie masiv guºogeneticã ºi exoftalmogenã, asocierea cu hormoni tiroidieni pare logicã Aceastã asociere are loc doar în condiþiile unui echilibru sigur ºi controlabil al funcþiei tiroidiene ºi este urmat de diminuarea guºii ºi neapariþia sau diminuarea exoftalmiei Este indicat în special în tratamentul preoperator (tabelul XII) Tratamentul igieno-dietetic Reprezintã o terapie adjuvantã, obligatorie ºi de duratã; constã în repaus fizic prelungit, evitarea stresurilor psihice cu scoaterea bolnavului din medii conflictuale, evitarea cãldurii excesive, a expunerii la soare, a curelor heliomarine, a curelor de altitudine (peste 800 m), excluderea excitantelor din alimentaþie: (alcool, cafea, cacao, ceai etc ), regim alimentar glicoproteic echilibrat Se adresează Se foloseşte Blocarea captării iodului Anularea formării tirozinelor şi tironinelor • anionii inonovalenţi (percloraţi, tiocianaţi) • antitiroidienele de sinteză (metiltiouracil, carbimazol, metimazol etc ) Producţiei excesive de hormoni tiroidieni • glucocorticoizi Inhibarea eliminării hormonilor tiroidieni • iodul (soluţia lugol sau SSKI) ionul de litiu glucocorticoizi Deprimarea conversiei periferice a T4 şi T3 (a monodeiodării) Suprimarea excesului de TSH • propiltiouracil • β-blocante • ionul de litiu • glucocorticoizi • hormoni tiroidieni (tratamentul asociat) Tabelul XII Tratamentul medicamentos al hiperfuncþiei tiroidiene 362 Particularitãþi terapeutice Hipertiroidismul femeilor gravide Sarcina apãrutã pe parcursul hipertiroidismului sau hipertiroidismul apãrut pe parcursul evoluþiei sarcinii este o posibilitate frecventã ce induce adesea avorturi spontane, naºteri premature sau moartea fãtului Diagnosticul clinic ºi de laborator al hipertiroidismului este dificil, multiple cauze ale stãrii de graviditate sugerând tireotoxicoza (tahicardia, intoleranþa la cãldurã, palpitaþiile, tulburãrile neuropsihice etc ), iar parametrii hormonali sunt situaþi la valori maxime ale normalului sau chiar îl depãºesc (TBG, T4, T3) Dificultãþile de diagnostic sunt dublate de cele terapeutice, conduita terapeuticã fiind controversatã ºi limitatã ca mijloace Principalul obiect al controversei este integritatea morfofuncþionalã a tiroidei produsului de concepþie Terapia hipertiroidismului în sarcinã se rezumã la: – tiroidectomia subtotalã dupã pregãtirea iniþialã cu propranolol sau alte β-blocante; – antitiroidiene de sintezã (de preferat propiltiouracil) asociate cu hormoni tiroidieni Tiroidectomia la femeia gravidã se preferã ºi se considerã minim agresionalã cãtre sfârºitul celui de-al doilea trimestru de sarcinã Nu s-a remarcat retardare mentalã sau cretinism la copiii nãscuþi în aceste condiþii Tratamentul cu antitiroidiene ridicã o serie de probleme, deoarece aceste droguri trec bariera fetoplacentarã ºi afecteazã tiroida fetalã, în aceastã situaþie preferându-se Propiltiouracilul care trece într-un procent mai mic bariera fetoplacentarã Menþionãm, de asemenea, posibilitatea ATS de a trece bariera hemato-mamarã cu eliminarea lor prin laptele matern Administrarea derivaþilor de tiouree induce formarea guºii, prin creºterea secreþiei de hormon tireotrop, secundarã blocãrii sintezei de hormoni tiroidieni Efectul lor teratogen pare nul Asocierea terapeuticã a antitiroidienelor, în special a PTU în doze de pânã la 300 mg, cu extract tiroidian (120-180 mg) sau hormoni tiroidieni (L-tiroxinã 100-150 mg) anihileazã inducerea guºii (în special T3) ºi are efecte benefice Menþionãm însã cã transferul placentar al hormonilor tiroidieni este individualizat ºi variabil (mai ales al T4) Folosirea iodului (SSKI sau lugol) în doze farmacologice traverseazã bariera placentarã, blocheazã producþia fetalã a hormonilor tiroidieni ºi are drept rezultat tireomegalia severã cu fenomene obstructive ºi asocierea tulburãrilor neuropsihice (cretinism) De asemenea, este contraindicat ºi tratamentul cu iod radioactiv (distruge tiroida fetalã) Boala Graves-Basedow Aspectele diferite (fig 119) ale patogeniei hipertiroidismului din boala Graves-Basedow determinã ºi metodologia terapeuticã, care urmãreºte (tabelul XIII): a Anularea hiperfuncþiei tiroidiene (vezi Tratamentul hipertiroidismului); b inhibarea imunoglobulinelor specifice, în special a celei de stimulare a tiroidei (TRAb); în acest sens se folosesc: – antitiroidienele de sintezã, care par a influenþa ºi procesele imune, reducând sinteza anticorpilor – TRAb, proces limitat la durata administrãrii de ATS; – glucocorticoizii – prednison, prednisolon – în doze imunosupresive de 60- 363 Fig 119 Etiopatogenia bolii Graves-Basedow Tabelul XIII Tratamentul bolii Graves-Basedow 364 80 mg/zi (1mg/kgC/zi), care urmãresc o inhibare a sintezei TRAb de cãtre limfocite; durata tratamentului este de 3 luni, cu doze descrescânde lent c tratamentul oftalmopatiei, care constã în: • manevre simptomatice ce au drept scop combaterea disconfortului ocular, a durerii, reducerea edemelor periorbitale, protejarea ochiului, combaterea lãcrimãrii etc ; • metilceluloza 1% picãturi aplicate de 4-5 ori pe zi amelioreazã senzaþia de „nisip în ochi“; • propranolol 0,5-1% ºi/sau guanetidinã 5%, 1-2 picãturi de 2-3 ori pe zi, amelioreazã fenomenele adrenergice; • lentile de culoare închisã 25-50% pentru amendarea iritaþiei produse de luminozitatea excesivã (soare, zãpadã etc ) ºi combaterea fotofobiei; – dormitul în poziþii culcat pe spate ºi cu capul ridicat, pentru combaterea edemelor periorbitale (diureticele au efect minim asupra acestui tip de edeme); – protejarea globilor oculari în perioada somnului cu asigurarea umectãrii conjunctivei (bandaje umede), lentile de contact suple cu absorbþie de 70% apã etc • Corticoterapia sistemicã generalã constituie un tratament eficient pentru modificãrile inflamatorii ale globului ocular (congestie, disconfort, chemozis, edeme) ºi pentru combaterea neuropatiei optice Dozele iniþiale, de 60-80 mg/zi, asigurã un rãspuns clinic pozitiv în cca 2 sãptãmâni, dupã care se scad la minimum necesar menþinerii remisiunii În absenþa semnelor de remisiune, dupã 14 zile sau în cazul reapariþiei tulburãrilor dupã întreruperea corticoterapiei, la aproximativ 3 luni, se trece la decompresia orbitalã • Corticoterapia localã prin administrarea steroizilor cu resorbþie lentã periorbitalã – Volon, Diprophos etc – este eficientã, deoarece reduce modificãrile inflamatorii caracteristice oftalmopatiei, reduce edemul, scade concentraþia mucopolizaharidelor etc Se asociazã adesea cu hialuronidaza (Hyason) ce potenþeazã efectul steroizilor prin accentuarea resorbþiei lor, a resorbþiei exsudatelor, a eventualelor hematoame Ritmul de aplicare a steroizilor retroorbital este de 1-2 ori pe sãptãmânã Administrarea localã creºte riscul de apariþie a cataractei steroide • Ciclosporina A (Sandimun), medicament imunosupresor, a fost testatã terapeutic în doze de 3-5 mg/kgC/zi, cu rezultate încurajatoare • Radioterapia externã a orbitei cu 500- 1000 r reprezintã un procedeu la care se apeleazã frecvent, dar cu rezultate discutabile sau numai de etapã Aceeaºi motivaþiei o are asocierea tratamentului cu hormoni tiroidieni, atunci când tireotoxicoza este amendatã prin ATS ºi se recunoaºte debaclu de TSH • Procedeele chirurgicale au drept obiectiv scãderea presiunii retrobulbare, corectarea anormalitãþii pleoapelor induse de exoftalmie ºi realinierea muºchilor oculari: – decompresarea orbitalã transantralã, cu migrarea þesutului retroorbital în antrul maxilar ºi sinusurile etmoide, diminueazã exoftalmia rapid cu 5-6 mm, amelioreazã miºcãrile ºi normalizeazã câmpul vizual; rar, poate apãrea diplopie tranzitorie; – corectarea inserþiei muºchilor globului ocular, în special dreptul medial ºi inferior, adesea interesaþi prin scurtare, datoritã infiltrãrii ºi tendinþei de 365 fibrozare, cauzã a diplopiei din oftalmopatia Graves-Basedow; – chirurgia ploapelor – blefarorafie –, grefa de scleroticã etc Procedeul ºi momentul intervenþiei chirurgicale sunt hotãrâte de endocrinolog ºi de oftalmolog, cu asentimentul bolnavului Guºa multiheteronodularã toxicã Reprezintã o formã de hiperfuncþie tiroidianã frecventã, cu procent ridicat dupã vârsta de 40 de ani, formã dominantã în zonele endemice Combinaþia formaþiunilor hiperfuncþionale cu cele nefuncþionale creeazã probleme de diagnostic clinic, scintigrafic ºi hormonal prin discordanþa lor Tratamentul ablativ tiroidian este cel mai logic ºi frecvent folosit, când nu existã contraindicaþii: constã în tiroidectomie largã sau foarte largã, ceea ce determinã hipotiroidism iatrogen precoce Tiroidectomia chirurgicalã este urgentatã de: creºterea rapidã a guºii, apariþia fenomenelor obstructive, suspiciunea de malignitate (constatatã bioptic) sau apariþia adenopatiei Tiroidectomia cu izotopi este o terapie parþialã, deoarece se adreseazã numai formaþiunilor hiperfuncþionale Se realizeazã dupã pregãtirea cu ATS, pentru a evita eventuala descãrcare paroxisticã de hormoni tiroidieni cu declanºarea crizei tireotoxice Este nevoie de doze ceva mai mari de 131I (20-30mCi) în comparaþie cu guºile hiperfuncþionale difuze, din cauza radiorezistenþei crescute a guºilor nodulare Frecvent, formaþiunea sau formaþiunile hiperfuncþionale nu compenseazã minusul creat de nodulii reci sau de þesutul tiroidian sãnãtos restant, ceea ce face necesar tratamentul supleativ cu hormoni tiroidieni – doze mai mici decât cele uzuale, dar suficiente pentru a crea starea de eutiroidism Adenomul toxic Prin adenom „toxic“ se înþelege formaþiunea autonomã tiroidianã hiperfuncþionalã care induce tireotoxicoza ºi inhibã secreþia de TSH ºi, consecutiv, biosinteza în þesutul sãnãtos cu amputarea sa funcþionalã (scintigraficã) (fig 120) Precizarea este necesarã spre a-l diferenþia de adenomul „cald“ care menþine starea de eutiroidie Conduita terapeuticã constã în ablaþie chirurgicalã, în special la subiecþii sub 40 de ani cu noduli hiperfuncþionali cu diametrul de 3 cm sau mai mari, cu risc major de toxicitate Se practicã: – hemitiroidectomia (lobectomia) de partea interesatã; – tiroidectomia cu izotopi la bolnavii mai în vârstã de 40 de ani la care coexistã o boalã cardiacã preexistentã sau indusã, în general dupã un tratament de 4-6 luni cu ATS, necesar revenirii la o stare de eutiroidie ºi totodatã blocãrii captãrii iodului de cãtre þesutul sãnãtos Dozele sunt substanþial crescute faþã de cele administrate în hiperfuncþiile difuze Datoritã blocãrii funcþionale a þesutului sãnãtos prin supresia de TSH ºi blocarea biosintezei cu ATS, riscul hipotiroidismului, dupã radioiod, este diminuat faþã de formele difuze; nodulii „calzi“ cu diametrul sub 2 cm, cu grad de toxicitate la limitã, nu necesitã totdeauna tratament specific, ci doar observaþie clinicã ºi de laborator Existã riscul tireotoxicozei prin creºterea dimensiunilor nodulilor sau prin administrarea de hormoni tiroidieni, substanþe sau medicamente iodate Prevenirea se face prin administrarea ATS cu 24-48 ore înaintea substanþelor de contrast ºi 10-14 zile dupã aceea 366 Tumori secretante de substanþe TSH-like Fenomenele de hipertiroidie citate în sarcinile molare, metastazele tumorilor trofoblastice – corioepiteliom, tumorile cu celule embrionare, carcinomatoase, testiculare etc – sunt datorate acþiunii HCG aflat în exces, care mimeazã excesul de TSH Terapia se adreseazã sursei acestor substanþe, hipertiroidia regresând pânã la normalizare Hipersecreþia de TSH S-au citat cazuri de hiperfuncþie tiroidianã cu tireotoxicozã prin exces de TSH, consecinþã a: – adenomului hipofizar hipersecretant de TSH; – hipertoniei hipotalamo-hipofizare cu hipersecreþie de TRH ºi consecutiv de TSH (vezi Adenomul tireotrop) În formele tumorale primare hipofizare fenomenele de hipertiroidism sunt însoþite de creºterea TSH, a hormonilor tiroidieni, guºã ºi modificãri selare, care cedeazã dupã iradierea tumorilor hipofizare Hipertiroidismul asociat hipertoniei hipotalamo- hipofizare este rareori singular, fiind asociat frecvent cu hiperprolactinemie ºi uneori cu hipersomatotropism, fenomene ce asociazã clinic o serie de semne ºi simptome: amenoree, galactoree, modificãri osoase etc Este consecinþa excesului de TRH-liberinã stimulatoare a TSH-ului – dar ºi a prolactinei ºi somatotropului –, exces implicat în patogenia tumorogenezei hipofizare Fenomenul poate fi indus prin tratamente prelungite cu ATS ce blocheazã sinteza de T3- T4, creºte descãrcarea de TRH ºi consecutiv, de TSH Fig 120 Etiopatogenia adenomului toxic tiroidian 367 Rebound-ul hipotalamo-hipofizar poate fi incriminat în reºutele hipertiroidismelor tratate cu ATS Forma descrisã motiveazã terapia asociatã, supresivã hipotalamo-hipofizarã, cu tiroxinã ºi dexametazonã, care prin feedback specific ºi nespecific diminueazã secreþia de TRH ºi TSH, alãturi de tratamentul cu ATS S-a demonstrat eficienþa terapeuticã a octreotidului (Sandostatin) în cazul adenoamelor hipofizare secretante de TSH Hipertiroidismul iod indus (iod-Basedow) Formã frecventã, iatrogenã, prin administrarea prelungitã de iod – iodurã de potasiu, lugol, substanþe de contrast, medicamente cu iod etc – în scop preventiv (în zonele endemice) sau în scop terapeutic (preoperator sau pentru investigaþii) – de exemplu, doze mai mari de 180 mg I/zi Mecanismul biosintezei exagerate tiroidiene este însã neclar – pare a fi o biosintezã necontrolatã prin exces de materie primã Tratamentul urmãreºte: – excluderea surselor suplimentare de iod; – tratamentul hiperfuncþiei tiroidiene cu ATS, dacã procesul s-a autonomizat; – administrarea de ATS în zilele premergãtoare administrãrii terapeutice a substanþelor iodate Hipertiroidismul asociat carcinoamelor tiroidiene Rar se citeazã asocierea hipertiroidismului cu tumori tiroidiene maligne (de obicei cancere diferenþiate) prin hiperproducþia hormonalã la nivelul þesutului malign ºi direct proporþionalã cu masa sa Tiroidectomia totalã urmatã de administrarea de doze mari ºi repetate de 131I induce rapid hipotiroidismul Tratamentul tireotoxicozei fãrã hiperfuncþie tiroidianã Urmãreºte excluderea din economia organismului a excesului de hormoni tiroidieni livraþi de alte surse decât biosinteza tiroidianã Ca numitor comun recunosc inhibiþia secreþiei de TSH ºi diminuarea pânã la anulare a radioiodocaptãrii ºi a imaginii scintigrafice Etiologic sunt incriminate injuriile inflamatorii sau neoplazice ale þesutului tiroidian sau surse extratiroidiene de T3-T4 (fig 121) a) Guºa ovarianã – „struma ovarii“ Este o formã de tireotoxicozã foarte rarã, caracterizatã prin þesut tiroidian ectopic – ovarian – sau tumori (teratoame) cu þesut asemãnãtor celui tiroidian, hipersecretante de substanþe iodate –, inclusiv de hormoni tiroidieni Scintigrama cu iod radioactiv evidenþiazã captarea în ovar ºi absenþa lui în tiroidã Tratamentul este totdeauna chirurgical, ºi constã în ovarectomie totalã sau subtotalã, urmatã de tratament cu radioiod în formele cu metastaze captante b) Tireotoxicoza „factitia“ Intoxicaþia exogenã cu hormoni tiroidieni în scop substitutiv sau adjuvant în terapia altor boli – de exemplu, obezitate – induce fenomenele clinice ale tireotoxicozei, variabilã în funcþie de dozã Administrarea prelungitã este, de asemenea, însoþitã de inhibiþia TSH cu atrofie tiroidianã Manevrele terapeutice sunt simple, constând în excluderea aportului exogen de T3 ºi T4 ºi combaterea fenomenelor de tireotoxicozã cu beta-blocante ºi sedative c) Tireotoxicoza tranzitorie de însoþire În tiroiditele subacute, frecvent prin distrugerea arhitectonicii foliculare, creºte eliminarea hormonilor tiroidieni, care pot crea un statut tireotoxic tranzitoriu (hipertiroiditele) 368 Tratamentul constã în administrarea de antiinflamatoare steroide sau nesteroide, asociate cu beta-blocante ºi sedative Administrarea de ATS nu-ºi are justificarea, deoarece biosinteza hormonilor tiroidieni este scãzutã sau anulatã Fenomene asemãnãtoare, cu distrucþie folicularã ºi creºterea eliminãrii de tireoglobuline, T3, T4 ºi inducerea tireotoxicozei, pot fi date ºi de metastazele în tiroidã, ale tumorilor maligne de sân, ale melanomului, limfomului etc Starea de tireotoxicozã are caracter tranzitoriu, de însoþire ºi beneficiazã de terapia bolii cauzale Criza tireotoxicã Principii, metode ºi mijloace terapeutice Terapia accidentului acut tireotoxic are caracter profilactic ºi curativ Profilaxia constã în: – supravegherea continuã a bolnavului hipertiroidian, a bolilor asociate ºi a medicaþiei urmate; – evitarea ingestiei excesive de hormoni tiroidieni, în scop terapeutic sau accidental; – pregãtirea adecvatã (cu antitiroidiene de sintezã, lugol etc ) a bolnavilor ce necesitã curã chirurgicalã sau cu izotopi; – combaterea febrei, factor ce poate declan ºa criza sau poate fi primul ei semn la orice bolnav cu tireotoxicozã Tratamentul curativ se impune cu extremã urgenþã, fãrã a mai aºtepta rezultatul investigaþiilor hormonale tiroidiene, ºi trebuie sã fie prompt, viguros ºi multifactorial Urmãre ºte: – blocarea pânã la anihilare a producerii ºi eliberãrii hormonilor tiroidieni; – inhibarea eficientã a monodeiodãrii tiroxinei; Fig 121 Etiopatogenia tireotoxicozei fãrã hiperfuncþie tiroidianã 369 – acþiune antiadrenergicã cu interferarea acþiunii tironinelor asupra sistemului nervos central ºi cardiovascular; – susþinerea funcþiei adrenale: – combaterea hipertermiei; – echilibrarea tulburãrilor metabolice; – tratarea bolilor asociate; – eliminarea hormonilor tiroidieni plasmatici Trecerea de la o etapã terapeuticã la alta, combinarea diverselor mijloace þin de intensitatea fenomenelor clinice ºi de rapiditatea ameliorãrii lor Mijloace terapeutice ºi motivaþia folosirii lor Antitiroidienele de sintezã în doze mari, 800-1200 mg propiltiouracil sau 80-120 mg carbimazol pe zi; se preferã primul ºi pentru acþiunea sa perifericã de inhibare a 5’-deiodãrii tiroxinei cu administrare per os prin sondã gastricã, sau intrarectal prin supozitoare Blocajul cu ATS debuteazã cu cel puþin o orã înaintea administrãrii de iod, pentru a evita folosirea acestuia în sinteza hormonilor tiroidieni Iodul se administreazã sub formã de soluþie lugol sau iodurã de sodiu 1 ml în perfuzie, repetabilã la 8 ore, sau 30 pânã la 60 de picãturi lugol per os/zi El asigurã blocajul eliberãrii hormonilor tiroidieni Doza optimã necesarã blocãrii este discutabilã, se preferã totuºi dozele amintite, chiar dacã sunt mari, datoritã eficienþei clinice recunoscute statistic Se pot folosi substanþele iodate de contrast, administrate i v , cum ar fi acidul iopanoic, care blocheazã atât eliberarea ºi sinteza hormonilor tiroidieni, cât ºi conversia perifericã a T4 în T3 Ionul de litiu este, de asemenea, capabil sã blocheze eliberarea hormonilor tiroidieni Are avantajul cã poate fi administrat ºi înaintea ATS Participã, de asemenea, la inhibarea monodeiodãrii T4 în T3 Se administreazã iniþial 600 mg de carbonat de litiu, urmat de alte 3-4 prize a 300 mg în 24 ore Necesitã controlul litemiei, ce nu trebuie sã depãºeascã 1,5 mEq/1 Efectul este evident la o concentraþie de 0,6-0,8 mEq/1 Se recomandã prudenþã în cazul afecþiunilor cardiovasculare sau renale Propranololul – medicament antiadrenergic, β-blocant – cupeazã eficient manifestãrile cardiovasculare ºi psihomotorii ºi totodatã participã la reducerea producþiei periferice de T3; se administreazã i v în ritmul de 1 mg pe minut, 2-10 mg în total, pentru efectul lui prompt, urmat de 40-80 mg la 6-8 ore pe cale oralã Administrarea sa necesitã urmãrirea permanentã a bolnavului, a electrocardiogramei, a presiunii sanguine etc Rezerpina ºi guanetidina sunt, de asemenea, eficiente, deoarece eliminã catecolaminele din þesuturi, combat hipertonia vegetativã ºi sinergismul tireo-catecolic Se recomandã doze crescute de 1-3 mg rezerpinã la 4-8 ore intramuscular sau guanetidinã 20-30 mg la 4- 8 ore, pe cale oralã Au acþiune mai lentã decât propranololul, dar mai prelungitã Asocierea lor terapeuticã reduce cantitatea de tranchilizante ºi/sau sedative Glucocorticoizii – hemisuccinatul de cortizol – administrat i v , 200-400 mg/24 ore sau în perfuzie glucosalinã (500-1000 ml) are efecte benefice, de combatere a crizei tireotoxice Administrarea cortizolului are multiple motivaþii: – inhibarea excesului de TSH; – blocarea biosintezei de hormoni tiroidieni; – reducerea conversiei tisulare a tiroxinei; – favorizarea neoglicogenezei ºi refacerii depozitelor de glicogen hepatic; 370 – influenþarea favorabilã a metabolismului hidroelectrolitic ºi combaterea colapsului; – corectarea stãrii de insuficienþã adrenalã relativ acutã, stare indusã de degradarea excesivã a cortizolului în hipertiroidism, degradare ce depãºeºte posibilitãþile secretorii ale corticosuprarenalei; – combaterea hipertermiei ce pare a avea drept cauzã tot deficienþa cortizolicã La mijloacele terapeutice enumerate, combaterea crizei tireotoxice mai necesitã: – combaterea hipertermiei nerezolvate cu corticosteroizi, antipiretice, dar mai ales cu mijloace fizice; – împachetãri cu cearceafuri umede, bureþi cu apã rece etc ; se evitã salicilaþii, deoarece inhibã legarea hormonilor tiroidieni de proteinele transportoare, mãrind nivelul lor liber; – refacerea balanþei fluidelor ºi electroliþilor, dezechilibratã de efectul catabolic al tireotoxicozei (vezi glucocorticoizii); – sedarea sistemului nervos central cu ajutorul barbituricelor, care au efect favorabil prin acþiunea lor în sine ºi prin creºterea degradãrii hepatice a hormonilor tiroidieni; – tratamentul bolilor intercurente sau asociate (infecþii, diabet zaharat, cardiopatii etc ); – în formele severe, fãrã rãspuns la mijloacele terapeutice enunþate, devine necesarã eliminarea excesului de hormoni tiroidieni plasmatici prin hemodializã cu rãºini schimbãtoare de ioni sau cãrbune vegetal, prin plasmaferezã, transfuzie de schimb sau dializã peritonealã Dupã derularea episodului acut se impune terapia radicalã a formei de tireotoxicozã, pentru evitarea repetãrii sale 371 Hipotiroidia reprezintã expresia clinicã a insuficienþei biosintezei de hormoni tiroidieni, a transportului ºi/sau a recepþiei acestora Maladia este frecventã, mai ales la sexul feminin; debutul se poate situa în orice moment al vieþii, cu incidenþa maximã între 40 ºi 60 de ani, îmbrãcând intensitãþi diferite, de la forma frustã pânã la forma severã denumitã de Ord, în 1874, mixedem Formele clinice ale insuficienþei tiroidiene se pot clasifica dupã locul leziunii, momentul apariþiei bolii, prezenþa sau nu a guºii, etiologie Dupã locul leziunii: I Insuficienþã tiroidianã secundarã (hipotireotropã – trofoprivã): – diencefalicã – leziuni hipotalamice: a) tumori – expansiune supraselarã a unui adenom hipofizar; – craniofaringiom; – meningiom, gliom; – alte tumori, metastaze; b) traumatic; c) necroza ischemicã; d) iatrogenã (chirurgie, radioterapie); e) boli infiltrative (sarcoidoza, histiocitoza X); f) idiopatic (probabil autoimun) – leziune hipofizarã a) tumori – adenom hipofizar: – craniofaringiom; – metastaze tumorale; INSUFICIENÞA TIROIDIANÃ b) necroza ischemicã – post-partum: – comã, ºoc sever; – diabet zaharat, vasculite (periarterita nodoasã); – siclemie etc c) anevrism al arterei carotide interne; d) iatrogen (chirurgie, radioterapie); e) boli infecþioase (TBC, sifilis, piogen); f) boli infiltrative (sarcoidoza, histiocitoza X); g) hipofizita limfocitarã (autoimunã); h) idiopatic – leziuni ale tijei hipotalamo-hipofizare a) secþiune (chirurgicalã, traumaticã); b) compresiuni exercitate de tumori ale zonei hipotalamo-hipofizare; c) boli vasculare • TSH este scãzut • T4, T3, scãzuþi • Atrofie sau hipoplazie tiroidianã II Insuficienþa tiroidianã primarã (hipertireotropã- tireoprivã) Este forma cea mai frecventã ºi este descrisã la sfârºitul clasificãrii în funcþie de celelalte douã criterii (momentul apariþiei ºi prezenþa sau absenþa guºii) Se caracterizeazã prin: • TSH în exces; • T4, T3 scãzuþi; • guºã prezentã sau absentã, în funcþie de factorul etiologic 372 III Insuficienþa tiroidianã perifericã (normotireotropã) A Sindromul de rezistenþã la hormoni tiroidieni este definit ca lipsa de rãspuns a þesuturilor þintã la o cantitate adecvatã de hormoni tiroidieni ºi poate îmbrãca urmãtoarele forme: a) sindromul de rezistenþã generalizatã la acþiunea hormonilor tiroidieni (hipofizarã ºi perifericã); b) sindromul de rezistenþã hipofizarã la hormoni tiroidieni: clinic, tireotoxicozã – acest sindrom reprezintã o capcanã diagnosticã; c) sindromul de rezistenþã perifericã la hormoni tiroidieni: clinic, hipotiroidism B Conversie perifericã scãzutã a T4 în T3 prin factori: – fiziologici – nou-nãscut, nãscut precoce, vârstnici; – patologici – malnutriþie, alcoolism, boli sistemice, traumatisme, postoperator, afecþiuni hepatice ºi renale, intoxicaþii cu Pb, Co, Li, hiperestrogenism; – farmacologici – substanþe de contrast iodate, medicamente (PTU, dexametazon, amiodarona, sãruri de litiu, propranolol) C Defect (cantitativ ºi/sau calitativ) în transportul hormonilor tiroidieni: scãderea TBG = hipotiroxinemie eutiroidianã = diagnostic „capcanã“ • TSH normal sau crescut; • T4, T3 normali sau crescuþi; • tiroidã normalã morfologic; • semne clinice de insuficienþã tiroidianã Dupã momentul apariþiei: I Insuficienþa tiroidianã congenitalã 1 Permanent a) fãrã guºã – factori disembrioplazici; • agenezie – atireozã tiroidianã; • disgenezie – hipoplazie tiroidianã; • ectopie tiroidianã (coborârea incompletã a tiroidei); – factori imunologici intrauterini (anticorpi care opresc dezvoltarea tiroidei); – factori iatrogeni intrauterini (administrarea de 131I la femei însãrcinate dupã a doua lunã de sarcinã); – rãspuns inadecvat al tiroidei la TSH (boalã cu transmitere autozomal recesivã) b) cu guºã – prin factori dishormonogenetici (cantitativi sau calitativi) – tireomegalie nefuncþionalã enzimatic; au fost descrise mai multe forme: • defect în activitatea peroxidazei = defect de organificare * sindromul Pendred (surdo-mutism familial ºi guºã); • defect în cuplarea precursorilor iodotirozinici cu afectarea sintezei de iodotironine; • defect în deiodarea iodotirozinelor; • defect în sinteza de tiroglobulinã; Toate aceste forme se transmit genetic autozomal recesiv 2 Tranzitor Iatrogen – dupã ingestia de antitiroidiene de sintezã de cãtre femeia însãrcinatã; – aport excesiv de iod în timpul sarcinii Idiopatic – sindrom multifactorial determinat de factori interni (imaturitatea glandei tiroide), sau externi (deficit sau exces de iod) Excepþional hipotiroidia congenitalã este hipotireotropã: – deficit izolat de TSH cu transmitere autosomal dominantã; 373 – panhipopituitarism ereditar, care poate fi: autozomal recesiv, sau X-linkat recesiv, agenezie hipofizarã familialã, autozomal recesivã, absenþã familialã a ºeii turceºti II Insuficienþa tiroidianã dobânditã 1 Leziuni tiroidiene distructive a) Tiroidite autoimune cu variantele etiopatogenice urmãtoare: – tiroidita Hashimoto; – tiroidita fibroasã cronicã; – tiroidita limfocitarã a copilului sau adolescentului; – mixedem idiopatic atrofic; – tiroiditã post-partum b) îndepãrtare chirurgicalã a guºii; c) tiroidectomie izotopicã (terapie cu 131I pentru tireotoxicozã); d) radioterapie externã a ariei cervicale anterioare pentru afecþiuni maligne netiroidiene; e) dupã tiroiditã acutã sau subacutã (de regulã tranzitor); f) înlocuirea þesutului tiroidian funcþional de cancer sau alte boli infiltrative 2 Alterarea funcþiei tiroidiene prin alterarea sau inhibarea sintezei hormonilor tiroidieni a) guºa endemicã, prin deficit geoclimatic de iod sau ingerarea de agenþi guºogeni naturali (Brassicaceae etc ); b) exces de iod la persoanele susceptibile; c) condusã medicamentos prin antitiroidiene de sintezã, carbonat de litiu, acid paraaminosalicilic, sulfonamide, fenilbutazonã etc Dupã prezenþa guºii: a) insuficienþa tiroidianã cu guºã; b) insuficienþa tiroidianã fãrã guºã Pornind de la aceste criterii ºi þinând seama cã insuficienþele tiroidiene secundare se încadreazã în patologia hipotalamo-hipofizarã, vom descrie insuficienþa tiroidianã primarã Insuficienþa tiroidianã primarã Congenitalã a) cu guºã – cretinism sporadic – prin defecte enzimatice; – cretinism endemic – stadiul neuropat al distrofiei endemice tireopate (DET); – consum de antitiroidiene la gestante; b) fãrã guºã – mixedemul congenital prin disgenezie sau agenezie tiroidianã (factori disembrioplastici, genetici etc ) Dobânditã a) cu guºã – insuficienþã tiroidianã din DET; – dupã tratament cu antitiroidiene; – dupã ingestie de substanþe guºogene; – transformãri tumorale, unice sau multiple, benigne sau maligne; metastaze; – infecþii acute sau cronice; – procese autoimune b) fãrã guºã – iatrogene, dupã tiroidectomie; radioiod, radioterapie; – procese autoimune; – tratamente masive ºi îndelungate cu produse cortizonice; – atrofie idiopaticã Insuficienþa tiroidianã primarã dobânditã poate fi tranzitorie sau permanentã Hipotiroidia tranzitorie se descrie în evoluþia unor cazuri cu tiroiditã subacutã, în perioada administrãrii antitiroidienelor de sintezã, la întreruperea unui tratament prelungit cu hormoni tiroidieni, dupã corticoterapie sau derivaþi de litiu Simptomatologia este complexã, consecinþã a minusului hormonilor tiroidieni asupra unor sisteme ºi organe, cât ºi a dereglãrilor 374 endocrine survenite în corelaþii interglandulare ºi interhormonale Aspectul este diferit, în funcþie de momentul în care debuteazã boala ºi de intensitatea insuficienþei tiroidiene (sau a hipotiroidiei) Insuficienþa tiroidianã primarã a adultului Semnul caracteristic al insuficienþei tiroidiene este edemul mucos, infiltraþie mucopolizaharidicã (acid hialuronic, dermatan sulfat etc ) cu particularitãþi specifice: – este generalizat afectând: tegumentele, mucoasele, seroasele, interstiþiile, cavitãþile; – este ferm, elastic ºi deci: nu este decliv – nu-ºi modificã sediul în raport cu poziþia corpului, nu formeazã godeu – (amprenta persistentã apãrutã prin presiune mecanicã), nu permite formarea pliului cutanat Prezenþa edemului mucos ºi a celorlalte tulburãri proprii insuficienþei tiroidiene (tulburãri circulatorii, metabolice etc ) modificã morfologia bolnavului ºi fac sã aparã o vastã semiologie cu caracter specific bolii Tegumentele • Groase, uscate, lipsite de luciu, aspre, reci, parcã pudrate (datoritã unei descuamaþii fine, furfuracee – pseudoihtiozice) • ªi mai evident apar: îngroºarea, descuamarea ºi asprimea lor la coate, genunchi, cãlcâie • Culoarea lor este palid-gãlbuie, ceroasã ºi uneori carotenodermicã, mai ales la palme ºi plante • Adesea sunt prezente tulburãri trofice, dermatite, dermatoze, micoze • La extremitãþi tegumentele sunt reci ºi cianotice Pilozitatea Pãrul capului este aspru, lipsit de luciu (mat), pare prãfuit ºi murdar (descuamaþie abundentã a pielii capului), creºte lent, cade repede, rãrindu-se diseminat, albeºte precoce; sprâncenele se rãresc mai ales la jumãtatea lor externã, unde pãrul este practic dispãrut (semnul Hertoghe); pilozitatea corporalã este absentã, tegumentele sunt glabre; pilozitatea sexualã ºi mai ales pubianã ºi axilarã este mult rãritã Unghiile Sunt groase, mate, striate, lamelare, casante, cresc încet; periunghial, apar adesea tulburãri trofice, eczeme, leziuni micotice Faciesul Obrajii umflaþi, ºanþurile labio-nazale ºterse, contur rotund, aspect împãstat – facies în „lunã plinã“; pleoapele sunt groase, edemaþiate ºi îngusteazã fanta palpebralã; privirea este ºtearsã, fãrã adresã (fig 122) Fanta palpebralã pensatã ºi privirea rãtãcitã dau impresia de facies adormit, somnolent; nasul este îngroºat la rãdãcinã ºi cu narinele etalate; buzele sunt groase, rãsfrânte, cu lizereul dispãrut (macrocheilie) Gâtul Gâtul este rotunjit ºi fals scurtat, prin îngroºare, dând aspectul de cap înfundat în trunchi Toracele Fosele supraclaviculare dispar ºi apar reliefate „în dom“ prin depunere de þesut pseudoadipos; reliefurile osoase (claviculã, stern, coaste) se ºterg, toracele apãrând bine capitonat cu þesut pãstos, globulos Abdomenul Abdomenul este moale, cu tegumentele pufoase ºi musculatura hipotonã: în ortostatism 375 bombeazã, în decubit dorsal se etaleazã – „abdomen de batracian“; adesea apar puncte de herniere sau dehiscenþe mai largi ale muºchilor abdominali Extremitãþile Mai ales mâinile ºi picioarele sunt îngro- ºate, cu degete cilindrice ºi boante: þesutul subcutanat este infiltrat; Extremitãþile sunt reci, sensibile la frig, adesea cianotice Tulburãri musculare Se observã absenþa reliefurilor musculare; uneori aspect hipertrofic – pseudohipertrofie prin infiltraþie; asociere de pseudohipertrofie cu miotonie (sindrom Hoffman), în special la copil; mioedem la pensarea muºchiului, în cazurile severe; forþa muscularã diminuatã, contracþia înceatã ºi dureroasã cu revenire lentã, uneori mioclonii Tulburãri osteoarticulare Articulaþiile sunt mãrite ca volum, dureroase spontan sau la mobilizare; uneori se formeazã lichid intraarticular (sinovial); în caz de fracturi osoase, consolidarea este deficitarã, prelungitã ºi urmatã uneori de pseudoartroze Tulburãri respiratorii Toracele este globulos, prin infiltraþia tegumentelor ºi musculaturii; funcþional, apare scãderea numãrului excursiilor respiratorii (bradipnee); sunt frecvente inflamaþiile cãilor respiratorii, trenante ºi cu receptivitate diminuatã la tratamentele curente (prin infiltraþia mucoasei bronºice); în formele severe se constatã exsudat pleural bilateral (pleurezie mixedematoasã); frecvent, apar crize de sforãit zgomotos întrerupte sau urmate de perioade de apnee Tulburãri cardiovasculare Matitatea cardiacã este mãritã (cardiomegalie), uneori impresionant, cu imagine de cord „în carafã“ (fig 123) Este consecinþa infiltraþiei muºchiului cardiac, a dilataþiei lui, dar în special ºi hotãrâtor a exsudatului pericardic (pericarditã mixedematoasã) Zgomotele cardiace sunt asurzite Bradicardia existã de regulã, ritmul cardiac situându-se între 40 ºi 50 bãtãi pe minut Se descriu precordalgii pânã la adevãrate crize anginoase, cu iradiere specificã ºi anxietate, infarctul miocardic fiind una dintre cauzele frecvente de mortalitate Hipertensiunea arterialã este adesea prezentã, cu valori mari, în special ale minimei, rezultând o pensare a tensiunii diferenþiale Cordul se poate decompensa, insuficienþa cardiacã fiind o complicaþie frecventã La periferie se constatã tulburãri circulatorii de tip arteritic, cu diminuarea pulsului la artera pedioasã, poplitee, cu tulburãri trofice (ulcere) Fig 122 Aspectul faciesului în mixedem 376 Tulburãri digestive Prezenþa tulburãrilor digestive este regula, chiar în formele minore de insuficienþã tiroidianã Cavitatea bucalã: limba este mare, împãstatã, geograficã, cu amprente dentare prezente ºi adânci (macroglosie); gingiile sunt palide, infiltrate ºi inflamate (pioree); dentiþia este cariatã, cu coeficient ridicat de abraziune, smalþ mat, cu mobilizarea dinþilor, fracturi de col, multiple resturi radiculare, pulpite, abcese Frecvent se observã inflamaþie parodontalã cu apariþia parodontopatiilor cronice ºi pierderea în cele din urmã a dinþilor Foarte des se constatã hipertrofie amigdalianã ºi vegetaþii adenoide Glandele salivare sunt infiltrate, cu secreþie diminuatã, vâscoasã, nereuºind sã-ºi efectueze rolul de igienizare a cavitãþii bucale Se citeazã cazuri de litiazã salivarã Modificãrile descrise explicã tulburãrile de masticaþie ºi deglutiþie Sunt prezente tulburãrile de tip dispeptic cu apetit diminuat, digestie lentã, balonãri, meteorism Constipaþia este constantã Tulburãrile sunt consecinþa modificãrilor de secreþie (hiposecreþie) ºi a bradikineziei digestive Uneori apar fenomene de ileus paralitic Apar tulburãri de disconfort hepatic prin atonia veziculei biliare, colecistopatii cronice ºi litiazã biliarã În cazurile grave gãsim revãrsare de lichid în peritoneu – ascitã mixedematoasã – care se asociazã cu exsudatul pleural, pericardic ºi sinovial, constituind o adevãratã anasarcã mixedematoasã, asemãnãtoare cu anasarca din suferinþele renale, dar care nu cedeazã decât la tratamentul substitutiv tiroidian Abdomenul este flasc – „abdomen de batracian“ –, cu hipotonie muscularã care explicã apariþia dehiscenþelor, herniilor hiatale, ombilicale ºi inghinale, eventraþiilor Tulburãri renale Clinic, semnele sunt sãrace Se descriu micþiuni rare ºi cantitativ reduse Apariþia tulburãrilor de tipul insuficienþei renale, cu albuminurie, azotemie moderatã, uneori hematurie microscopicã cu cilindri granuloºi, poliurie ºi urini cu densitate scãzutã, este rarã ºi survine ca o consecinþã a nefroangiosclerozei mixedematoase Tulburãri neuropsihice Constante, caracteristice ºi severe, constau în încetinirea – bradipsihie – tuturor elementelor care alcãtuiesc activitatea nervoasã superioarã Fig 123 Aspectul cordului în mixedem înainte ºi dupã tratament 377 Somnul este profund tulburat – bolnavii manifestã o tendinþã irezistibilã la somn, o somnolenþã permanentã, predominant diurnã Adorm uºor, somnul este greu, prelungit, se trezesc cu dificultate ºi cu senzaþia de somn nesatisfãcãtor Atenþia este greu de fixat din cauza fatigabilitãþii ºi lipsei de interes Voinþa este diminuatã, uneori chiar absentã (abulie) Afectivitatea se caracterizeazã prin indiferenþã, lipsã de participare, dezinteres faþã de evenimentele personale, familiale, sociale etc Emotivitatea: reacþiile emotive sunt scãzute sau absente (apatie) Memoria: apar variate ºi importante tulburãri de memorie Apare amnezia evenimentelor recente (amnezia anterogradã), dar ºi a celor trecute (amnezie retrogradã) ªtergerea amintirilor se face progresiv: dispar mai întâi cele recente, apoi treptat-treptat, cele vechi De pildã, dacã bolnavul este poliglot, începe „sã uite“ limbile cunoscute în ordine inversã celei în care le-a învãþat, deci începând cu cea mai recentã Dezorientarea în ceea ce priveºte desfã- ºurarea evenimentelor în timp ºi a localizãrii lor în spaþiu este, de asemenea, prezentã Inteligenþa nu pare sã fie viciatã, dar ideaþia este lentã De exemplu, bolnavul este capabil sã rezolve o problemã de matematicã, dar într- un timp mai îndelungat decât omul normal Ca o consecinþã a acestei bradipsihii survin tulburãri ºi în redarea corectã, în materializarea funcþiilor psihice superioare Astfel: Vorbirea este lentã – bradilalie – rarã, tãrãgãnatã, cu vocabular redus, cu lapsusuri (tulburãri de ideaþie, deficit de memorie etc ) Vocea este moale, astenicã, ºoptitã, rugoasã, cavernoasã, împleticitã, cu articulaþie defectuoasã (macroglosie, infiltrare mixedematoasã a corzilor vocale etc ) Scrisul este infantil, fãrã punctuaþie, lãbãrþat, cu litere prost desenate, cu litere sau cuvinte absente Gestica este lentã, fãcutã cu încetinitorul (bradikinezie), lipsitã de abilitate, inadecvatã sau fãrã adresã Mimica este inexpresivã (amimie), iar faciesul este imobil, stupid Tulburãrile psihice – de care bolnavul este conºtient – pot determina: depresiune, anxietate, izolare sau pot îmbrãca intensitãþi de gradul psihozelor Tulburãri senzoriale Consecinþã a infiltraþiei edematoase, a tulburãrilor trofice, a sclerozãrii ºi senescenþei precoce, tulburãrile senzoriale afecteazã: – vãzul – scãderea acuitãþii vizuale, astenia ochiului, apariþia precoce a cataractei; – auzul – diminuarea acuitãþii auditive (hipoacuzie), înfundarea urechilor, acufene; – mirosul – scãderea sau dispariþia mirosului (hipo- sau anosmie); – sensibilitatea termicã – bolnavilor le este permanent frig (frilozitate), chiar atunci când temperatura ambiantã este semnificativ crescutã, termoreglare deficitarã Tulburãri neurologice Reflexele osteotendinoase: contracþie normalã sau lentã cu relaxare prelungitã, uneori absentã; apar fenomene polinevritice sau nevralgii ale facialului, trigemenului, sciaticului, intercostalilor etc , ataxie, adiadocokinezie, nistagmus etc Tulburãri secretorii – hiposudoraþie – bolnavii nu transpirã nici la temperaturi ridicate; 378 – hiposialie cu uscarea gurii, formare de detritus bucal, halenã fetidã; – hipolacrimaþie; – hiposeboree, ce determinã aspectul mat, lipsit de luciu al pielii ºi pãrului Loja tiroidianã Inspecþia, palparea ºi percuþia lojii tiroidiene pot evidenþia elementele semiologice importante, ºi anume: – prezenþa guºii de diferite dimensiuni, de la guºa doar palpabilã la guºi gigante care ocupã loja tiroidianã sau sunt situate cervico-toracic; alteori, tiroida nu se palpeazã; – prezenþa adenopatiei, în general laterocervicalã; – prezenþa nodulilor, unici sau multipli; – prezenþa cicatricelor dupã tiroidectomie Se apreciazã consistenþa, de la elastic la lemnos, ºi sensibilitatea Tulburãri endocrine asociate În mixedemul prin leziune primarã, cu timpul, ºi dacã nu se aplicã tratamenul substitutiv, apare o serie de tulburãri ale funcþionalitãþii ºi morfologiei celorlalte glande endocrine Hipofiza Semnalãm, în cazurile netratate vreme îndelungatã, modificãri selare, prin hiperplazia de reacþie a celulelor tireotrope ºi transformarea adenomatoasã a hipofizei cu apariþia semnelor clinice ale sindromului tumoral hipofizar Este o consecinþã a deblocãrii TSH prin absenþa feedback-ului TSH în exces (în prezenþa unei concentraþii normale a tropilor hipofizari ºi a hormonilor glandelor hipofizodependente) explicã unele manifestãri clinice, ce au drept consecinþã infiltraþia (acumularea de glicozaminoglicani hidrofili fãcându-se în absenþa hormonilor tiroidieni ºi numai în prezenþa hormonilor hipofizari), element ce face diagnosticul diferenþial cu insuficienþele de tip hipotalamo- hipofizar În aceste forme scãderea sau absenþa TSH-ului împreunã cu cea a celorlalþi tropi hipofizari (în special GH ºi ACTH) face ca infiltraþia sã fie absentã sau sã fie discret exprimatã clinic Paratiroida Paratiroida poate fi afectatã direct sau secundar, dupã tiroidectomie, sau ca o consecinþã a tulburãrilor de absorbþie ºi a turnover-ului scãzut al calciului Se descriu parestezii, elemente de tip spastic de diferite grade etc Corticosuprarenala (CSR) Lipsa hormonilor tiroidieni scade potenþialul funcþional al corticosuprarenalei Se descrie dubla leziune de origine autoimunã, tiroidianã ºi corticosuprarenalã (sindromul Schmidt) În aceste cazuri, tabloului clinic descris i se adaugã semne de hiposuprarenalism, cu accentuarea asteniei ºi adinamiei, pigmentaþie, fenomene de hipoglicemie Atragem atenþia cã în aceste cazuri conduita terapeuticã este dificilã Tonusul funcþional al CSR este scãzut în mixedem ºi devine manifest în special în condiþii de stres Pancreasul Rareori se instaleazã tulburãri ale homeostatului glicemic Diabetul zaharat este descris în 5% dintre cazuri ca o consecinþã a angiosclerozei pancreatice Ovarul Apar tulburãri ale ciclului menstrual, frecvent menometroragii, mai rar spaniomenoree 379 ºi amenoree (se adaugã efectele excesului reactiv de PRL) Se descriu tulburãri ale dinamicii sexuale cu diminuarea pânã la dispariþie a libidoului, frigiditate, indiferenþã sexualã Fertilitatea este alteratã, mult scãzutã, pânã la sterilitate, cu frecvente avorturi spontane Organele genitale pot prezenta: infiltraþia labiilor, vulvã palidã-carotenicã, vagin flasc, cu pereþi îngroºaþi ºi mucoasa palidã Secreþia vaginalã vâscoasã, grunjoasã, formatã în special din celule vaginale descuamate Uterul, frecvent la limita superioarã a normalului, are consistenþã flascã, contractilitate redusã Testiculul Apar tulburãri progresive ale dinamicii sexuale, cu erecþie greoaie ºi incompletã, ejaculare tardivã sau absentã Apetitul sexual este diminuat Testiculele îºi micºoreazã volumul, devin hipotrofice, cu consistenþa ºi sensibilitatea diminuate, cu oligoastenospermie, sterilitate Insuficienþa tiroidianã primarã congenitalã Semnele clinice în mixedemul congenital îmbracã paroxismul, suferinþa având caracter mai profund ºi mai sever, iar tabloul clinic fiind dominat de tulburãrile de creºtere ºi de grava afectare neuropsihicã • Mixedemul congenital se recunoaºte greu la naºtere, cãci, datoritã acþiunii de suplinire a hormonilor materni, semnele devin evidente mai târziu, frecvent ºi pregnant dupã ablactare • La naºtere aspectul pare normal, cu greutatea la limita superioarã a normalului • Ca prime semne orientative amintim hernia ombilicalã ºi/sau inghinalã ºi prezenþa guºii (în cele de origine geneticã-enzimaticã) Rapid, simptomatologia se contureazã ºi face posibilã stabilirea diagnosticului pozitiv, ea fiind consecinþa tulburãrilor de creºtere ºi diferenþiere a copilului • Miºcãrile copilului devin din ce în ce mai lente, mai puþine, fãrã scop Suptul se desfã- ºoarã cu dificultate • Copilul þipã rar, „fãrã convingere“, e prea liniºtit • Curba termicã este mai joasã, iar rãspunsul febril la eventualele infecþii intercurente este deficitar ºi discordant cu intensitatea agresiunii • Curba creºterii ponderale se menþine staþionarã sau depãºeºte normalul, iar curba creºterii staturale rãmâne staþionarã Aspectul copilului bolnav este inconfundabil: – capul mare ºi lat, cu partea anterioarã a craniului puþin dezvoltatã, protuberanþa occipitalã externã absentã; fontanelele ºi suturile craniene se închid târziu comparativ cu individul normal; – fruntea este joasã, trapezoidalã; – ochii sunt mici, enoftalmici, cu hipertelorism; – nasul este mic, gros, trilobat, înfundat la rãdãcinã (nas în ºa); – gura este mare, cu buzele groase, rãsfrânte (macrocheilie), întredeschise, ce lasã sã se vadã limba mare, infiltratã, geograficã (macroglosie); – este afectat ritmul de apariþie a dinþilor: întârzieri severe în erupþie, malformaþii dentare, tulburãri trofice; deseori persistã prima dentiþie; dentiþia definitivã 380 apare tardiv, este incompletã, cu malformaþii radiculare; – faciesul este în totalitate infiltrat, inexpresiv; – gâtul gros, lipsit de reliefuri, pare scurtat; – toracele are aspect globulos, frecvent cifozã ºi scoliozã; – abdomenul „de batracian“ este mare, lãþit, flasc, prezentând frecvent hernie ombilicalã ºi inghinalã, constipaþie severã (fig 124); – membrele sunt scurte, groase, curbate Deseori copilul prezintã luxaþie congenitalã a ºoldului, uni- sau bilateralã (luxaþie cretinoidã) Datoritã tulburãrilor de osificare – întârzierea apariþiei nucleilor de osificare ºi calitatea inferioarã a acestora – rezultã o dizarmonie severã între segmente (capul prea mare în raport cu trunchiul ºi membrele) (fig 125, 126, 127) • Creºterea staturalã este, de asemenea, afectatã, deficitarã, înceatã Se realizeazã în final nanismul mixedematos dizarmonic (înãlþime cu 20-30% mai micã faþã de normal), dizarmonie între înãlþime ºi greutate, între segmentele corpului, între vârsta cronologicã ºi dezvoltarea psihointelectualã • Tegumentele sunt groase, infiltrate, palide, uneori cu aspect gelatinos, pilozitatea capului rarã, cea corporalã absentã • Transpiraþia este redusã sau chiar absentã, iar temperatura corpului se situeazã sub valori obiºnuite • Musculatura este hipotonã, uneori pseudohipertroficã cu mioedem la pensare, cu contracþie deficitarã dureroasã ºi revenire lentã • Pulsul este bradicardic, de amplitudine micã La tabloul somatic descris se adaugã tulburãrile neuropsihice, de intensitate maximã, tulburãri fãrã de care tabloul nu ar fi patognomonic Fig 124 a) Mixedem congenital – aspect constituþional Fig 124 b) Mixedem congenital, aspect constituþional 381 • Bolnavii sunt somnolenþi, absenþi la ce se întâmplã în jurul lor Nu se pot provoca reflexele de prindere ºi agãþare • Motilitatea este redusã: copiii nu se ridicã, nu merg, nu se alimenteazã singuri Fig 125 Mixedem al copilului (5 ani) Fig 126 A Mixedem congenital la o fetiþã de 5 ani Fig 126 B Mixedem congenital la sugar Fig 127 Mixedem congenital – aspectul facies 382 • Vorbirea nu apare sau apare tardiv ºi este deficitarã – copilul nu înþelege limbajul vorbit sau mimat • Alterarea profundã a dezvoltãrii ºi diferenþierii sistemului nervos duce la deficite grave – diverse grade de idioþenie –, la care se pot adãuga surditate, surdo-mutitate, bâlbâialã, etc , existenþa individului fiind deseori redusã la viaþa pur vegetativã Accentuãm cã tulburãrile neuropsihice sunt irecuperabile dacã tratamentul substitutiv nu este început înaintea încheierii procesului de mielinizare (la cca 12-18 luni) • Ca ultim element semnalãm defectuozitatea sexualizãrii Organele genitale rãmân infantile, iar pubertatea nu se instaleazã sau survine tardiv, incomplet ºi dizarmonic Mixedemul infantil Este o formã clinicã cu atât mai gravã cu cât a debutat la o vârstã mai fragedã Manifestãri clinice: tulburãri de creºtere ºi diferenþiere în concordanþã cu vârsta când apare insuficienþa, de la aspectul asemãnãtor cu cel din mixedemul congenital, pânã la cel din insuficienþa tiroidianã a adultului Amintim existenþa tulburãrilor procesului de sexualizare cu pubertate tardivã ºi incompletã Semiologia de laborator În completarea semiologiei clinice a insuficienþei tiroidiene, examenele de laborator aduc date despre modul în care este afectatã morfofuncþional tiroida ºi mecanismul care a produs tulburarea tiroidianã – prin demonstrarea locului afectat – primitiv tiroidian sau secundar, prin leziune hipotalamohipofizarã Investigarea morfologicã a tiroidei Scintigrama tiroidei va proiecta imaginea tiroidei, a dimensiunilor sale sau absenþa sa, cu diminuarea sau lipsa captãrii globale sau zonale a iodului Kewexul tiroidian – asemãnãtor scintigrafiei – nu necesitã administrarea prealabilã a iodului Ultrasonograma permite localizarea ºi mãsurarea exactã a porþiunilor din tiroidã care prezintã modificãri morfologice; completeazã scintigrafia, furnizând date despre conþinutul formaþiunilor nodulare nefuncþionale (pline sau chistice) Termografia – asociatã cu scintigrama – dã date asupra potenþialului malign sau benign al zonelor necaptante Biopsia tiroidianã este utilã pentru diagnosticul pozitiv al cauzei insuficienþei tiroidiene provocatã de noduli maligni, benigni sau tiroidite Investigarea funcþiei tiroidei Teste de apreciere directã: a Capacitatea de a capta iodul Radioiodocaptarea – în hipotiroidismul dobândit valorile sunt constant ºi sever scãzute În unele forme de mixedem congenital cu guºã, valorile pot fi normale sau crescute (valori normale la 2 ore: 12 ± 5%; la 24 ore: 25 ± 5%), în aceastã situaþie fiind necesarã efectuarea testului de descãrcare la perclorat Valori scãzute ale radioiodocaptãrii se constatã ºi în tiroidite sau prin saturarea organismului cu iod b Capacitatea de a livra în circulaþie hormoni tiroidieni PBI (Protein Bound Iodine) – dozarea iodului proteic este valabilã la indivizii care nu au primit iod în cursul sãpãmânilor anterioare examinãrii (medicamentos sau alimentar) În insuficienþa tiroidianã valorile sunt scãzute sub 4 μg/dl (valori normale 4-8 μg/dl) 383 O serie de factori modificã în minus valorile iodemiei, fãrã a fi expresia unei deficienþe a funcþiei tiroidiene De exemplu: valori scãzute ale TBG de origine ereditarã, diminuarea legãrii tiroxinei de TBG datã de excesul de androgeni, anabolizante, glucocorticoizi, în tratamenul cu difenilhidantoine, diuretice mercuriale, salicilaþi, în sindromul nefrotic sau cirozã Tiroxina sericã (T4-RIA) – valorile normale sunt de 5,5-14 μg/dl Este scãzutã în insuficienþa primarã ºi secundarã tiroidianã, de asemenea în guºa endemicã Valorile pot fi alterate ºi în cazul modificãrii capacitãþii de legare a proteinelor ºi depind de concentraþia de TBG serice Valorile scãzute se constatã dupã tratamente cu androgeni, anabolizante steroidiene, corticoizi Valorile nu sunt alterate în cazul absorbþiei excesive de iod exogen Triiodotironina sericã (T3-RIA); valorile normale sunt de 80-200 ng/dl Ele concordã în general cu T4 Dozarea cantitativã a tiroxinei libere (FT4) ºi triiodotironinei libere (FT3) – mãsoarã fracþiunea activã a hormonilor tiroidieni ºi reflectã cel mai exact producþia tiroidianã În hipotiroidie valorile sunt scãzute Teste de apreciere indirectã a funcþiei tiroidiene prin modificãrile produse în: a Metabolismul lipidic Colesterolemia are valori totdeauna crescute (LDL-colesterolul în special) Beta-lipoproteinele sunt crescute ºi scade raportul beta/alfa-lipoproteine Apare hipertrigliceridemie Intensitatea sindromului hiperlipemic este direct proporþionalã cu gradul insuficienþei tiroidiene Poate fi considerat un semn de evoluþie a bolii sau al eficienþei tratamentului substitutiv b Metabolismul glucidic – Glicemia à jeun scãzutã la sau sub limita inferioarã a normalului – Curba de hiperglicemie provocatã platã ºi cu valori scãzute c Metabolismul bazal Valorile normale se plaseazã între 0 ºi 15% Valorile scad în hipotiroidie, indiferent de locul leziunii, în insuficienþa corticosuprarenalã, în sindromul nefrotic, nefroza lipoidicã sau dupã tratament cu sedative, antitiroidiene, corticoizi în doze mari d Modificãri enzimatice Creatinfosfokinaza este crescutã (valori normale 1,3-1,8 u) Lactatdehidrogenaza este, de asemenea, crescutã Transaminazele glutampiruvicã ºi oxalaceticã sunt crescute Mioglobina este crescutã Fosfataza alcalinã este scãzutã în mixedemul congenital ºi infantil Valorile enzimatice revin la normal când tratamentul restabileºte eutiroidia e Modificãri hematoformatoare Anemia este semnalatã la 36-60% dintre hipotiroidieni Cel mai frecvent apare anemia normocromã, normocitarã, uºoarã prin producþia scãzutã de eritroproteinã Mai apar anemia feriprivã, secundarã de obicei menometroragiilor, ºi anemia macrocitarã prin deficit de vitamina B12 sau acid folic f Modificãri bioelectrice Electromiograma (EMG) – traseul prezintã aspectul unei miopatii: voltaj redus, duratã scurtã a unitãþii motorii, polifazicitate, descãrcãri repetative (dublete, triplete, multiplete) 384 Electrocardiograma (ECG) aratã modificãri importante: microvoltaj al complexului QRS, distanþarea complexelor QRS, reducerea amplitudinii undei P, prelungirea intervalului PQ, turtirea sau negativarea undei T Electroencefalograma (EEG) Traseul este hipovoltat, predominã undele lente, uneori apar semne de suferinþã de focar QKd – mãsurarea intervalului de timp dintre complexul QRS ºi sunetul atrial depã- ºeºte mult în hipotiroidie valorile normale (185-235 ms) g Modificãri musculare Reflexograma ahilianã (valori normale 260-320 ms) În insuficienþa tiroidianã se constatã întârzierea evidentã a fazei de relaxare, valorile reflexogramei depãºind 320 ms Examenul repetat în timp permite aprecierea eficienþei tratamentului h Modificãri radiologice – pulmonare – prezenþa lichidului pleural uni- sau bilateral; pleurezie mixedematoasã; – cardiace – matitatea cardiacã mult mãritã, aspect caracteristic de „cord în carafã“, expresie a exsudatului pericardic – pericardita mixedematoasã; – digestive – evidenþiazã megadolicocolonul ºi întârzierea eliminãrii substanþei baritate; – colecistografia evidenþiazã vezicula biliarã mare, cu mobilitate scãzutã, uneori atonã, cu calculi biliari; – osoase: radiografia craniului – importantã în mixedemul congenital – evidenþiazã craniul brahicefal, cu corpul sfenoidal ºi clivusul scurtate, pneumatizare slabã a oaselor de la bazã ºi a osului frontal; rãdãcina nasului adâncitã, fontanelele ºi suturile craniene persistã mult timp deschise; – ºaua turceascã este frecvent balonizatã, chiar mare, mai ales în insuficienþele de duratã ºi netratate; – coloana vertebralã prezintã modificãri în mixedemul congenital, mai ales ale primelor vertebre lombare, care sunt turtite cuneiform; frecvent – cifozã ºi spina bifida; rar se constatã spondilolistezis; – bazinul este în general strâmtorat, cu articulaþiile coxo-femurale lãrgite Vârsta osoasã – în insuficienþa tiroidianã congenitalã examenul radiologic, practicat în vederea stabilirii vârstei osoase, este obligatoriu ºi patognomonic, deoarece aratã întotdeauna o întârziere variabilã, direct proporþionalã cu insuficienþa, a apariþiei nucleilor de osificare Este afectat în primul rând momentul apariþiei nucleilor de osificare ºi nu mãrimea lor Întârzierea vârstei osoase este globalã, nearmonioasã, asimetricã Disgenezia epifizarã constituie, împreunã cu aprecierea vârstei osoase, un element de bazã pentru diagnosticul mixedemului congenital Radiografic, aceasta se exprimã prin nuclei epifizari formaþi din mai multe insule de mãrimi diferite, mai mult sau mai puþin izolaþi Frapeazã aspectul nearmonios, greu de delimitat al nucleului epifizar În general sunt interesaþi nucleii epifizari ai tuturor oaselor lungi • Alte modificãri hormonale Valorile bazale ale STH sunt ades scãzute în mixedemul congenital ºi în cel infantil (gena de GH se exprimã numai în prezenþa unor concentraþii adecvate de hormoni tiroidieni) 385 Noradrenalina este crescutã, iar adrenalina scãzutã În insuficienþele tiroidiene vechi netratate, valorile 17 OHCS ºi ale cortizolului plasmatic sunt scãzute Teste care evidenþiazã cauzele disfucþiei ºi locul leziunii tiroidiene Anticorpii antitiroidieni sunt prezenþi în insuficienþa tiroidianã de origine autoimunã, cu titru variabil Se determinã tipurile de anticorpi antitireoglobulinici, antimicrosomali, anticoloidali, antinucleari Dozarea TSH – în insuficienþa tiroidianã primarã, prin defrenaj hipofizar, hormonul tireotrop atinge valori ridicate (> 5 μU/ml) Proba de stimulare la TSH este pozitivã în insuficienþa tiroidianã secundarã prin leziune hipotalamo-hipofizarã Proba la TRH demonstreazã leziunea hipotalamicã Valoarea diagnosticã a semnelor din hipotiroidie în funcþie de frecvenþa lor (dupã Hazard) Semne cu frecvenþã peste 90% – astenia 99% – tegumente uscate 97% – bradicardia 95% – bradilalia 91% Semne cu frecvenþã între 70 ºi 90% – frilozitatea 89% – absenþa transpiraþiei 89% – macroglosie 82% – cãderea pãrului 76% – crampe musculare > 70% Semne cu frecvenþã între 50 ºi 70% – tegumente palide 67% – deficit de memorie 66% – tranzit intestinal lent 61% – creºtere în greutate 59% – edeme periferice 55% – dispnee 55% – voce rãguºitã 52% Principii ºi metode terapeutice Tratamentul hipofuncþiei tiroidiene primare are scop atât profilactic, cât ºi curativ: Profilactic, se impun: – prevenirea ºi tratarea distrofiei endemice tireopate; – folosirea judicioasã ºi controlatã a drogurilor ce pot interfera procesele de biosintezã tiroidianã sau de conversie perifericã a T4 în T3; – tiroidectomia chirurgicalã sau cu izotopi cât mai economicoasã sau, atunci când nu este posibil, imediat controlatã substitutiv, pentru a se împiedica constituirea tabloului clinic al hipotiroidismului Tratamentul are drept scop: – substituþia deficitului de T4 ºi T3; – blocarea excesului de TRH ºi, consecutiv, de TSH Ambele deziderate se realizeazã prin aceleaºi mijloace: administrarea de hormoni tiroidieni, individualizatã ºi gradatã, în funcþie de formã, intensitate, vârstã, complicaþii viscerale ºi metabolice 1 Substituþia deficitului de T3 ºi T4 va asigura: – creºterea ºi dezvoltarea în parametri normali; – acoperirea perioadei de dependenþã morfofuncþionalã a SNC faþã de hormonii tiroidieni; – derularea normalã a proceselor metabolice; 386 – încetinirea fenomenului de aterosclerozã (prin revenirea la normal a LDLcolesterolului); – anularea acumulãrii de mucopolizaharide (prin creºterea metabolizãrii acestora) ºi, ca urmare, a infiltraþiei; – creºterea nivelului tiroxinei circulante peste 8 μg/dl (normal pânã la 12 μg/ dl) ºi a triiodotironinei la o medie de 150 ng/dl (normal pânã la 200 g/dl), valori ce supreseazã TSH-ul sub 4,5 μU/ml 2 Blocarea excesului de TRH ºi, consecutiv, de TSH se realizeazã prin refacerea mecanismului de feedback ºi va avea drept rezultat: excluderea efectului morfogenetic – trofic – al TRH asupra celulelor antehipofizare secretoare de TSH ºi PRL ºi, de asemenea, al TSH-ului asupra celulelor tiroidiene ºi amendarea procesului reactiv de hiperplazie sau de transformare adenomatoasã a acestora Mijloace terapeutice 1 Tiroida pulbere – extract de tiroidã uscatã, de origine bovinã sau porcinã Raportul T4/T3 în aceste produse se situeazã între 2,5 ºi 4 la 1 Se pot administra exclusiv oral Îºi manifestã acþiunile dupã 6-7 zile de la începerea administrãrii Rar prezintã efecte secundare de tip alergic Dozele variazã în funcþie de vârstã ºi de intensitatea tulburãrilor; se începe cu 8-15 mg/zi în prima sãptãmânã, apoi se creºte sãptãmânal cu 15 mg/zi pânã la doza totalã de 100- 200 mg/zi Se administreazã aceste doze pânã la anularea semnelor de insuficienþã tiroidianã, chiar cu apariþia elementelor toxice, dupã care se scad la valori suficiente pentru a menþine T3-T4 ºi TSH-ul în cifre normale – doze de întreþinere Administrarea sãptãmânalã, cu 2-3 zile pauzã, evitã supradozajul În mixedemul congenital sau în cel infantil se începe cu doza de 30 mg/zi, crescând cu 30 mg sãptãmânal, pânã la limita de toleranþã, aproximativ 120-150 mg/m2 suprafaþã corporalã/ 24 ore, într-o singurã prizã Eficienþa terapiei o dau valorile plasmatice ale hormonilor tiroidieni, dar cea mai sigurã este aprecierea clinicã Jocul dozelor la cei cu afectare cardiacã primarã sau secundarã insuficienþei tiroidiene va fi dat de confortul clinic ºi de laborator (ECG, fonocardiogramã etc ) ºi se va asocia cu coronarodilatatoare, β-blocante, tonicardiace, blocanþi ai canalului calciului etc Menþionãm cã 5 mg de extract tiroidian reprezintã echivalentul a 0,5 mg de T4 Tot ca hormon natural se foloseºte tireoglobulina de porc, produs bogat în T3, fãrã avantaje speciale faþã de extractul de tiroidã Produºi comerciali – pulbere de glandã tiroidã: Tiroida, drajeuri a 0,045 g; 2 Tiroxina (Levotiroxina de sodiu – LT4), produsul sintetic cu cea mai largã folosinþã, asigurã substituþia fiziologicã, fiind hormondepozit supus conversiei periferice în T3 în funcþie de necesitãþi Absorbþia sa la nivelul tractului digestiv se situeazã între 30 ºi 90% (în funcþie de lianþi), cu un coeficient crescut când priza oralã este administratã pe nemâncate Perioada de înjumãtãþire este de 6-9 zile Doza maximã este de 200 μg/zi, dozã ce menþine un T4 plasmatic de 9 μg% Dozele sunt individualizate ºi progresive în funcþie de vârstã ºi de starea cordului (tabelul XIV) În mixedemul congenital, necesarul substitutiv raportat la greutatea corporalã variazã în sens invers proporþional cu vârsta (tabelul XV) 387 Produse comerciale: Euthyrox, Levothroyd, Syntroid, Thyro4, LevoThyroxine, Thiro-hormone etc – tabl a 25, 50, 75, 100, 150, 200, 300 μg Semnalãm existenþa a T4 soluþie, care se administreazã sub formã de picãturi: 1 pic = 1 ctg de extract tiroidian = 0,1 mg T4 3 Triiodotironina (Liotironina de sodiu LTg) – produs sintetic de absorbþie rapidã (1-3 ore) ºi crescutã – 90-100% Se administreazã când este necesarã o acþiune imediatã sau când se urmãreºte anularea promptã a efectelor substitutive ale hormonilor tiroidieni (în cancerul tiroidian), necesarã investigaþiilor Administrarea zilnicã poate ajunge la 60-80 μg, în mai multe prize Poate induce semne tranzitorii de tireotoxicozã Triiodotironina penetreazã cu uºurinþã bariera fetoplacentarã la femeile gravide cu hipotiroidism primar Se preferã un grad Tabelul XIV Dozele terapeutice ale tiroxinei Tabelul XV Substituþia cu tirozinã în mixedemul congenital 388 minim de supradozaj pentru a evita dezvoltarea guºii la nou-nãscuþi Preparate comerciale: Tiroton, Thybon, Cytonel etc 4 Amestecul de L-T4 ºi L-T3 – amestec de produºi hormonali sintetici în proporþie de 4:1 sau 5:1, echivalenþi aproximativ cu concentraþia din tiroida pulbere-extract; îmbinã proprietãþile ºi efectele celor doi constituenþi, dar nu prezintã avantaje faþã de terapia singularã cu T4, terapie capabilã adaptãrii rapide cerinþelor în economia organismului, convertind T4 prin monodeiodare în T3 De exemplu, un comprimat de Novothyral = 100 μg Nalevotiroxin (T4) + 20 mg Na-liotironin (T3) = 150 μg Na-levotiroxin (T4) = 0,1 g tiroidã pulbere Produºi comerciali: Liotrix Thyreotom, Novothyral etc Thyreotomul este dozat la jumãtate faþã de Novothyral Dozele de Novothyral indicate în funcþie de greutate sunt: pânã la 10 kg – 1/4 comprimat/zi; pânã la 20 kg – 1/2 comprimat /zi; peste 20 kg – 1/2 comprimat/zi 5 Dextrotiroxina – hormon tiroidian sintetic – dextrogir – cu efect substitutiv slab, dar activ ºi eficace hipocolesterolemiant Fiind bine tolerat de cardiaci, se foloseºte în insuficienþa tiroidianã cu afectare cardiacã (în special ischemicã) Ameliorarea clinicã ºi electrocardiograficã permite administrarea Ltiroxinei Doza folositã se situeazã între 2 ºi 4 mg/zi Produse comerciale: Dethyron, Nadrothyron, Debretol, Dynothel etc – tabl a 2 mg De reþinut: – la bolnavii cu disfuncþie asociatã corticosuprarenalã secundarã prin afectarea fie a axului hipotalamo-hipofizo-adrenal, fie primar adrenalã (sindrom Schmidt), tratamentul cu hormoni tiroidieni poate agrava hiposuprarenalismul ºi induce criza acutã; – substituþia tiroidianã se va institui dupã echilibrarea adrenalã prin terapie cortizonicã; – intervenþiile chirurgicale la hipotiroidieni – indiferent de tip ºi organ – dacã este posibil, se vor amâna pânã la asigurarea eutiroidiei; în caz de urgenþã sau substituþie incompletã, evoluþia va prezenta doar o relativã securitate datoritã tulburãrilor trofice ºi metabolice induse de hipotiroidism Dozele de hormoni tiroidieni se adapteazã în funcþie de gradul alterãrilor metabolice ºi al celor viscerale, de terapia asociatã, sezon, astfel: – creºte necesarul în tratamentul cronic cu insulinã sau sulfamide hipoglicemiante; – cresc efectele anticoagulantelor; – scade rapid ºi considerabil efectul digitalei ºi β-blocantelor; – reduce rata administrãrii diureticelor ºi/sau soporificelor ºi creºte rata administrãrii sedativelor; – rãºinele de legare (colestiramina) reduc masiv absorbþia, motiv ce face ca administrarea hormonilor tiroidieni sã preceadã cu câteva ore aceastã terapie; – mãrirea dozelor de hormoni tiroidieni se impune în tratamentul cu Dilantin, pentru a recupera rata lor rapidã ºi crescutã de metabolizare; – doze crescute în perioadele cu temperaturi scãzute Coma mixedematoasã Principii terapeutice Cunoaºterea existenþei acestei posibilitãþi evolutive a insuficienþei tiroidiene severe 389 cronice impune mãsurile profilactice de combatere a factorilor declanºatori: – procese infecþioase acute sau cronice; – traumatisme; – accidente cardiovasculare; – administrarea intempestivã de sedative sau narcotice; – întreruperea bruscã a terapiei substitutive sau folosirea de produse tiroidiene depreciate Factorii care determinã rata crescutã a mortalitãþii sunt: durata comei ºi rapiditatea de instituire a tratamentului, factori ce motiveazã aplicarea manevrelor terapeutice imediat ce bãnuim diagnosticul, chiar dacã nu avem confirmarea laboratorului Este necesarã însã recoltarea plasmei pentru dozãrile hormonale (tiroidiene ºi corticosuprarenale) pe aceeaºi sondã ce va folosi terapiei Tratamentul comei mixedematoase are urmãtoarele obiective (ordinea este diferitã, dupã autori): – combaterea insuficienþei adrenale asociate; – corectarea tulburãrilor hidroelectrolitice ºi a hipoglicemiei; – ventilaþia asistatã; – substituirea acutã cu hormoni tiroidieni; – combaterea hipotermiei; – combaterea patologiei asociate 1 Combaterea insuficienþei adrenale – datoritã riscului crescut de insuficienþã adrenalã acutã asociatã, ca o consecinþã a mixedemului primar, a dublei leziuni autoimune tireoadrenale (sindrom Schmidt) sau a dereglãrii axului hipotalamo-hipofizar, se impune administrarea de hemisuccinat de hidrocortizon, intravenos, în doze de ºoc, 100-500 mg la 8 ore Durata administrãrii depinde de evoluþia bolnavului, progresiv redusã, pânã la renunþare, când starea acutã dispare Administrarea glucocorticoizilor este justificatã, deoarece: – asigurã substituþia adrenalã; – refac depozitele de glicogen; – au acþiune hiperglicemiantã; – reduc edemul cerebral ºi potenþeazã diureza; – produc reechilibrare electroliticã; – cresc toleranþa la tiroxinã 2 Corectarea tulburãrilor electrolitice ºi a hipoglicemiei este asiguratã în parte de corticoterapie ºi, de asemenea, de amendarea hipotiroidismului prin tiroxinã În hiponatriemiile severe ºi/sau în hipoglicemiile profunde se vor administra soluþii saline ºi/sau glucozate ca în insuficienþa corticosuprarenalã acutã, în medie 30-50 ml/ kilocorp/zi 3 Ventilaþia asistatã se impune datoritã faptului cã întreruperea respiraþiei este cauza majorã a decesului (ca o consecinþã a diminuãrii sensibilitãþii centrilor nervoºi ai respiraþiei, ce duce la hipoxie ºi hipercapnie ºi/sau frecvent asocierea cu pneumonia ºi blocajul pulmonar) Se vor inspecta cãile respiratorii ºi se vor degaja, instituindu-se respiraþia artificialã, eventual traheostomie (motivatã de infiltraþia masivã a limbii) Reanimarea respiratorie asociatã cu oxigenoterapia este de un real folos, pentru cã asigurã necesarul de oxigen în special al muºchiului cardiac, necesar crescut prin administrarea substitutivã a tiroxinei 4 Substituþia tiroxinicã se va face imediat dupã restabilirea respiraþiei, concomitent cu ventilaþia pulmonarã asistatã Se folosesc doze mari, cu acceptarea riscului inducerii aritmiilor cardiace serioase, ca unicã soluþie de menþinere a vieþii Doza de L-tiroxinã în administrarea unicã intravenoasã este de aproximativ 7 μg/kilo390 corp, maximum de 500 μg, dozã de încãrcare ce reuºeºte sã restabileascã rapid nivelul de T4 ºi T3 ºi este necesarã pentru saturarea proteinelor serice de legare a hormonului De reþinut cã încãrcarea cu T4 a individului adult eutiroidian este de 700 μg Motivaþia administrãrii de T4 este urmãtoarea: – produs uºor accesibil pentru administrare i v ; – posibilitatea administrãrii unei doze unice datoritã capacitãþii majore de depozitare a T4 faþã de T3; – tiroxina extratiroidianã este sursa majorã de triiodotironinã prin procesul de monodeiodare în þesuturile periferice, asigurând astfel o concentraþie perifericã de T3 cvasistabilã (administrarea directã a T3 antreneazã variaþii foarte mari ale concentraþiei ce induce creºterea incidenþei tulburãrilor cardiace) Doza datã i v de 500 mg de L- T4 este urmatã de administrarea prin sonda gastricã a 12,5 μg de T4 la interval de 6 ore, pânã la obþinerea ameliorãrii, dupã care se poate continua cu tratamentul de croazierã, oral, cu doze de T4 între 150 ºi 200 μg/zi Tratamentul cu L-tiroxinã este acceptat de majoritatea endocrinologilor, cu toate cã existã ºi alte alternative terapeutice Astfel, administrarea de L- T3 în doze de 20-40 μg i v la 6 ore este argumentatã de: – efectele metabolice ale T3 care apar mai repede decât ale T4; – escamotarea blocajului metabolic, consecinþã a marasmului din coma mixedematoasã, care reduce transformarea perifericã a T4 în T3 Mortalitatea în statisticile acestei scheme terapeutice fiind ridicatã, aplicarea ei rãmâne discutabilã 5 Combaterea hipotermiei se impune cu stringenþã, dar fãrã sã se forþeze creºterea bruscã a temperaturii corpului Încãlzirea activã, brutalã poate prezenta oarecare periculozitate, ca urmare a trecerii de la vasoconstricþie perifericã intensã la vasodilataþie bruscã, cu riscul de producere a ºocului De notat însã cã hipotermia este foarte marcatã, citându-se cazuri de scãdere a temperaturii corporale pânã la cca 25 grade, ceea ce necesitã aparaturã specialã de înregistrare Revenirea temperaturii la valorile normale se va remarca în primele 24 ore dupã administrarea tiroxinei 6 Combaterea patologiei asociate, în special a celei infecþioase – frecvent pulmonarã sau renalã –, care poate grãbi instalarea ºi mãri gravitatea comei mixedematoase, necesitã tratament cu antibiotice cu spectru larg Antibioterapia este indicatã chiar în absenþa febrei sau a leucocitozei, fenomene iniþial mascate de reactivitatea scãzutã a organismului, dar care devin evidente prin substituþie tiroidianã Subliniem cã în cursul fazei acute a comei mixedematoase întreaga medicaþie se poate administra exclusiv pe cale intravenoasã, cale ce asigurã o absorbþie convenabilã 391 Tiroiditele sunt inflamaþii acute, subacute sau cronice ale glandei tiroide Când survin pe o guºã preexistentã, se numesc strumite Inflamaþia, afectând un organ endocrin, se va manifesta prin douã grupe de simptome: – simptome locale, regionale ºi generale, proprii infecþiei; – simptome funcþionale, proprii tiroidei Tiroiditele acute Etiopatogenie Tiroiditele acute piogene sunt afecþiuni rare ale glandei tiroide ºi sunt determinate de infecþii cu germeni piogeni, de obicei infecþii secundare determinate de un focar infecþios Sunt consecinþa extinderii unui proces infecþios de vecinãtate – amigdalian, faringian, laringian etc – sau a unei septicemii printr-un focar infecþios la distanþã, etiologic foarte divers: stafilococ auriu, streptococ hemolitic, pneumococ etc Infecþia tuberculoasã a tiroidei este menþionatã mai jos Semiologie clinicã Simptomele locale, regionale ºi generale sunt diferite în raport cu intensitatea fenomenului inflamator Simptomele locale Simptomele locale sunt reprezentate prin tetrada clasicã a oricãrei inflamaþii floride TIROIDITELE Tumor Tiroida se hipertrofiazã Dacã procesul inflamator survine pe o tiroidã indemnã, hipertrofia, în general moderatã, poate interesa glanda în totalitate sau un singur lob Consistenþa este uniformã ºi renitentã Dacã se formeazã abcese, apar zone de fluctuenþã Dacã procesul inflamator apare pe o guºã preexistentã, zona afectatã de procesul inflamator este inclusã într-o hipertrofie tiroidianã de aspect variat ca volum ºi consistenþã: guºã mare sau foarte mare, neuniformã, multinodularã etc Dolor Tiroida este dureroasã spontan sau la palpare (datoritã distensiei capsulei tiroidiene) Zona dureroasã poate fi circumscrisã sau difuzã în întreaga glandã Mobilizarea glandei prin deglutiþie poate provoca dureri tiroidiene intense Calor Regiunea afectatã este caldã Rubor Culoarea tegumentelor din zona inflamatã este roºu-aprins Simptomele regionale Ganglionii lanþului lateral al gâtului se palpeazã ºi uneori sunt dureroºi Durerea poate depãºi zona tiroidianã ºi interesa muºchii regiunii anterioare a gâtului, jenând sau fãcând imposibilã miºcarea capului 392 Uneori apar dureri la deglutiþie sau dureri iradiate la urechi, faringe, cap Când hipertrofia tiroidei este mare, pot apãrea compresiuni vasculare pe trahee, esofag etc Simptomele generale Ascensiunea termicã pânã la 39-40o Frisoane repetate Stare de curbaturã, cefalee, mialgii, artralgii, astenie Manifestãri funcþionale proprii tiroidei În tiroiditele acute funcþia tiroidianã este moderat afectatã, mai ales în faza floridã a bolii când pot apãrea semne atenuate de hipertiroidie, mascate însã, în majoritatea cazurilor, de starea infecþioasã În tiroiditele acute punem în evidenþã: – leucocitozã importantã cu polinucleare numeroase; – PBI, T3, T4 iniþial crescute prin distrugerea foliculilor tiroidieni; – anticorpi absenþi; – radioiodocaptarea (RIC) foarte scãzutã; revine la valori normale dupã remiterea inflamaþiei; – scintigrama tiroidianã deseneazã o tiroidã hipocaptantã sau nulã; – metabolismul bazal crescut, determinat însã de febrã Durerea prezentã în 100% din cazuri are urmãtoarele localizãri: • zona anterioarã a gâtului 90% sub formã de = tiroidã durerosã 85% = dureri difuze 60% • otalgice 70% • faringiene 50% • cervicale 40% • disfagie 20% – astenie 85% – stare febrilã 55% – nervozitate 50% – transpiraþii 50% – V S H foarte crescutã 100% Semiologia de laborator Viteza de sedimentare este foarte mare, putând depãºi 100 mm/1 orã Leucocitozã importantã cu polinucleare numeroase TSH-ul este supresat T3 ºi T4 sunt crescuþi, iar RIC tiroidianã este scãzutã Principii, metode ºi mijloace terapeutice Tratamentul urmãreºte: a) combaterea factorului etiologic; b) excluderea zonei afectate (eventual pe cale de abcedare sau abcedatã); c) substituþie tiroidianã a Combaterea factorului etiologic constã în antibioterapie intensã cu antibiotice administrate în funcþie de antibiogramã, când aceasta a putut fi efectuatã (din focarele de vecinãtate sau prin hemoculturã), sau cu antibiotice cu spectru larg, când factorul etiologic nu a fost identificat Un tratament cu antibiotice prompt instituit, bine condus ºi eficient, poate asigura vindecarea completã, fãrã sechele funcþionale b Când situaþia clinicã o impune – abces sau tendinþa de abcedare – se trece la tiroidectomie subtotalã parcimonioasã sau largã, în funcþie de extinderea procesului inflamator, tiroidectomie efectuatã de un chirurg avizat, cu precauþia de a nu se rupe capsula tiroidianã ºi asigurând drenajul prompt, cu aspiraþie continuã, pentru a evita invazia þesuturilor din jur ºi în special a mediastinului c Tratamentul substitutiv cu hormoni tiroidieni se impune doar atunci când antibioterapia 393 nu a dus la recuperarea completã a þesutului tiroidian, când distrucþia endogenã sau exogenã a exclus o parte a þesutului tiroidian activ Se administreazã tiroidã pulbere, L-tiroxinã, triiodotironinã etc , în funcþie de gradul de hipotiroidism indus ºi având grijã sã se menþinã valorile normale ale TSH-ului (vezi cap despre Terapia insuficienþei tiroidiene) Tiroidita tuberculoasã Tiroidita tuberculoasã survine în contextul simptomatic al unei tuberculoze pulmonare Simptomele tiroidiene împrumutã aspectul clinic al tiroiditei subacute sau cronice (Hashimoto) Semnele specifice de tiroiditã bacilarã se stabilesc fie în timpul intervenþiei chirurgicale, fie prin examenul morfopatologic Tratamentul este specific ºi se realizeazã ºi chirurgical cu antituberculoase (hidrazidã, rifampicinã, etambutol, pirazinamidã) Tiroidita subacutã (tiroidita De Quervain, tiroidita granulomatoasã) Etiopatogenie Este consecinþa unei inflamaþii acute sau subacute virale (virus Coxsackie, echovirusuri, virusuri gripale sau adenovirusuri) – peste 50% dintre pacienþi având în antecedentele imediate o infecþie a cãilor respiratorii superioare (existã un ritm sezonier) Boala este asociatã cu HLA-Bw35, femeile fiind mai frecvent afectate decât bãrbaþii Semiologie clinicã Manifestãrile clinice sunt asemãnãtoare tiroiditei acute, dar nu atât de zgomotoase: tumor fãrã fluctuenþã sau tendinþã la abcedare, dolor (spontanã sau la palpare), calor, rubor Uneori durerea este minimã (cu iradiere în gât, ureche, mandibulã) sau necaracteristicã, aºa cã pacientul nu consultã medicul (poate fi confundatã cu faringita), ceea ce are consecinþe morfologice tardive – noduli tiroidieni – sau funcþionale – hipotiroidie Consistenþa tiroidei este fermã Clinic, apar semne de tireotoxicozã cu hipofuncþie tiroidianã tranzitorie datoritã ruperii foliculilor tiroidieni ºi eliberãrii consecutive de hormoni tiroidieni Semiologie de laborator Examenele de laborator evidenþiazã: – radioiodocaptare foarte scãzutã în perioada de instalare a bolii, crescutã în faza de remaniere, normalã dupã vindecare (tiroidã blocatã); – scintigrama tiroidianã – dispersie eterogenã a iodului captat, zonele captante alternând cu zone lacunare; – ecografia tiroidianã – structurã hipodensã, mozaicatã; – PBI, T4, T3 crescuþi în faza floridã, apoi scãzuþi; – cromatografic, evidenþierea unor produ ºi tireoglobulinici, mono- ºi diiodotirozinã; – VSH crescutã (peste 100 mm); – anticorpii antitireoglobulinici pot fi crescuþi tranzitoriu, la un titru moderat, sensibil mai scãzut decât în tiroidita autoimunã; – numãrul de leucocite uºor crescut sau normal Principii, metode ºi mijloace terapeutice Obiectivele terapiei sunt: – combaterea inflamaþiei tiroidiene; – anularea tireotoxicozei tranzitorii; – substituþia hipotiroidismului indus 394 Combaterea inflamaþiei tiroidiene necesitã, în funcþie de stadiul evolutiv ºi de intensitatea fenomenelor în momentul punerii diagnosticului, terapie cu antiinflamatoare nesteroide sau steroide Stabilirea precoce a diagnosticului face ca tratamentul cu antiinflamatoare nesteroide sã fie benefic, economic ºi suficient prin efectul antiinflamator, analgezic ºi antipiretic al acestora Se poate administra (citãm produsele cele mai uzuale): – Aspirina – 2-3 g/zi; – Fenilbutazona – 600-800 mg/zi (drajeuri sau supozitoare); – Fehinison – 6-8 comprimate/zi – se preferã datoritã combinaþiei fenilbutazonei cu substanþe antiacide ºi antihistaminice; – Indometacin – 76-150 mg/zi (drajeuri sau supozitoare); – Percluzone (combinaþia de fenilbutazonã cu flofexamidã) 800-1 2000 mg/zi; – Rewodina (Voltaren) (diclofenac sodic) – 100-150 mg/zi Dacã fenomenele dureroase nu cedeazã vizibil în câteva zile sau dacã diagnosticul s-a pus cu întârziere, cel mai eficace tratament este cel cu antiinflamatoare de tip steroid, precum: Prednison (D-dehidrocortizon) – în dozã de 30-50 mg/zi, timp de 10-14 zile, cu reducere treptatã ºi lentã a dozei în urmãtoarele 30-40 de zile Asocierea controlatã a tipurilor de antiinflamatoare poate reduce doza ºi durata administrãrii lor Controlul eficienþei terapiei antiinflamatoare îl reprezintã normalizarea stabilã, de duratã, a vitezei de sedimentare a hematiilor În cazurile rezistente sau recidivante se poate încerca radioterapie în doze antiinflamatorii 300-600R Distrugerea masivã a þesutului tiroidian (a foliculilor) duce la revãrsarea bruscã a depozitelor coloidale de hormoni tiroidieni cu inducerea unei tireotoxicoze tranzitorii ce necesitã blocaj beta-adrenergic pe perioada manifestãrilor clinice cu: Propranolol (Inderal, Trasicor etc ) 40-60 mg/zi, timp de 10-14 zile Manifestãrile tireotoxicozei sunt urmate de fenomene clinice ºi de laborator de insuficienþã tiroidianã primarã, care se agraveazã cu timpul, consecinþã a distrugerii þesutului tiroidian funcþional, ce necesitã tratament substitutiv cu hormoni tiroidieni, de preferat produºi de tip: L-Tiroxina – 50-100 mg zilnic – sub controlul valorilor plasmatice de T4 ºi mai ales de TSH Dozele de suplimentare tiroxinicã trebuie sã fie ajustate astfel încât sã combatã fenomenele clinice de hipotiroidism, fãrã sã blocheze secreþia hipofizarã a TSH-ului, necesarã refacerii þesutului morfofuncþional tiroidian Durata terapiei substitutive este de aproximativ 6-8 sãptãmâni, dozele descrescând pânã la restabilirea funcþiei tiroidiene normale În aproximativ 10% dintre cazuri insuficienþa tiroidianã indusã este ireversibilã ºi necesitã terapie tiroxinicã de lungã duratã Alte forme de tiroiditã subacutã Tiroidita post-partum, tiroidita nedureroasã Este o afecþiune ce apare la 2-5% dintre femei în perioada post-partum Etiopatogenia este necunoscutã, existând elemente comune atât tiroiditei Hashimoto, cât ºi tiroiditei subacute În primul caz este vorba despre prezenþa guºii difuze, cu consistenþã fermã, a infiltratului limfocitar tiroidian ºi a anticorpilor antitiroidieni serici, precum 395 ºi asocierea cu haplotipurile HLA-DR3 ºi HLA-DR5 Infiltratul limfocitar este însã mai puþin intens decât în tiroidita Hashimoto ºi lipsit de centru germinativ, iar procesul de fibrozã este ºi el mai redus Titrul anticorpilor antitiroidieni este în general scãzut Aspectul bifazic al tiroiditei post-partum o apropie mai mult de tiroidita subacutã Tabloul clinic constã în apariþia, la 2-5 luni dupã naºtere, a unei guºi nedureroase, însoþitã de fenomene de tireotoxicozã, de obicei puþin severe RIC tiroidianã este scãzutã, consecutiv atât supresiei TSH-ului de cãtre excesul de hormoni tiroidieni circulanþi, cât ºi alterãrii funcþiei celulelor tiroidiene, întrucât rãspunsul la TSH-ul exogen este redus sau absent Acest episod are o duratã de aproximativ douã luni ºi o rezoluþie spontanã Jumãtate din cazuri revin la eutiroidie, pe care o menþin, iar la cealaltã jumãtate, între 6- 10 luni post-partum, se instaleazã o hipotiroidie Aceastã hipotiroidie are ºi ea un caracter autolimitativ, eutiroidia revenind dupã o perioada de 2-9 luni La urmãtoarea sarcinã reapare întregul sindrom Este posibilã absenþa evoluþiei bifazice complete, fiind prezent fie doar episodul de tireotoxicozã în primele 6 luni post-partum, fie direct episodul de hipotiroidie la 6-12 luni post-partum Aproximativ 5% din paciente dezvoltã în timp hipotiroidism permanent Guºa se menþine la o treime dintre ele Femeile care antepartum prezintã anticorpi antitiroidieni au un risc crescut de apariþie a tiroiditei post-partum, posibil datoritã unui rebound al activitãþii imune supresate în timpul sarcinii Tratamentul tiroiditei post-partum în faza tireotoxicã este doar simptomatic, vizând manifestãrile periferice Constã în blocante beta-adrenergice: Propranolol 60-80 mg/zi Utilizarea corticoterapiei poate reduce durata fazei tirotoxice, nefiind însã recomandatã la femeile care alãpteazã În faza de hipotiroidie se utilizeazã LThyroxinã 75-150 mg/zi, în scop substitutiv ºi supresor al TSH, tratament care se întrerupe dupã 3-6 luni, valorile ulterioare ale TSH ºi T4 indicând de regulã eutiroidia persistentã Tiroidita dupã iradiere Terapia cu iod radioactiv în patologia hiperfuncþionalã tiroidianã sau radiaþiile externe folosite în scop antiinflamator sau distructiv pentru maladii netiroidiene pot genera rar fenomene de tiroiditã subacutã ºi mai frecvent tiroidite cronice Necroza ºi inflamaþia foliculilor tiroidieni indusã de radiaþiile β ale 131I determinã uneori tireotoxicozã tranzitorie (cu hipofuncþie tiroidianã), pe o perioadã de 1-2 sãptãmâni Terapia are douã aspecte: – profilactic, de protecþie a celulelor tiroidiene sãnãtoase prin inhibiþia TSH ºi blocarea lor funcþionalã cu hormoni tiroidieni administraþi înaintea curei cu izotopi; de asemenea, se administreazã Prednison 20-40 mg/zi în prima sãptãmânã dupã administrarea 131I; – curativ – dupã realizarea fenomenelor de tiroiditã ºi inducerea hipotiroidismului – substituþie tiroxinicã Tiroidita indusã de iod S-a observat cã administrarea dozelor mari de iod poate fi însoþitã de fenomene de tireotoxicozã, apãrutã printr-un proces inflamator 396 subacut Medicamentul care determinã cel mai frecvent aceste fenomene este amiodarona, care conþine 75 mg de iod pe comprimat (necesarul zilnic fiind de 0,2 mg) Clinic, apar semne de tireotoxicozã (acestea pot fi anterioare tratamentului care s-a adresat semnelor cardiace greºit interpretate), însoþite sau nu de guºã Absenþa guºii nu exclude tireotoxicoza, dar impune o abordare terapeuticã diferitã Din cauza intoxicaþiei exogene cu iod, evoluþia tireotoxicozei este prelungitã, trenantã Investigaþii: – PBI ºi ioduria mult crescutã; – T4, T3 crescuþi; – TSH supresat; – nu se poate efectua scintigrama tiroidianã (tiroida este blocatã); – pot fi prezenþi anticorpii antitiroidieni Tratamentul în formele fãrã guºã se realizeazã cu Prednison 30-50 mg/zi, iar în formele cu guºã se pot administra antitiroidiene de sintezã De asemenea, se administreazã ºi tratament simptomatic (β blocante adrenergice, sedative – anxiolitice, hipnotice) Chiar sub tratament evoluþia poate fi trenantã (câteva luni) Tiroiditele cronice Tiroiditele cronice au ca factor etiologic un proces autoimun ºi reprezintã probabil una dintre principalele cauze de hipotiroidism cu sau fãrã guºã (formã hipertroficã sau atroficã) Se descriu: Tiroidita limfocitarã cronicã Denumiri în literatura medicalã: boala Hashimoto, tiroidita cronicã autoimunã, guºa limfomatoasã, tiroidita cronicã limfoidã Reprezintã cauza majorã de guºã la copii, tineri ºi adesea dupã menopauzã ºi este incriminatã ca stadiu evolutiv al mixedemului idiopatic cu atrofie totalã a tiroidei Etiopatogenie Este o afecþiune autoimunã, fapt susþinut de prezenþa infiltratului limfocitar tiroidian difuz, a anticorpilor antitiroidieni circulanþi ºi de asocierea frecventã cu alte boli cu componentã autoimunã: insuficienþa CSR, diabetul zaharat insulinodependent, insuficienþa ovarianã, hipofizita limfocitarã autoimunã, hepatita cronicã activã, ciroza biliarã, vitiligo, miastenia gravis, sindromul Sjögren, artrita reumatoidã etc (sindroame poliglandulare autoimune) În patogenia bolii sunt implicate mecanismele autoimune de tip: – umoral: anticorpi antimicrosomali (antiperoxidaza-ATPO), care sunt citotoxici; – celular: limfocitele din infiltratul limfocitar pot elibera limfokine ºi se pot transforma blastic în prezenþa antigenelor tiroidiene Limfocitele T s-au dovedit a avea o capacitate mai redusã de supresie a producþiei anticorpilor antitiroidieni de cãtre limfocitele B Este vorba despre un deficit genetic al celulelor T supresor, care permit persistenþa unor clone interzise de imunocite, ce interacþioneazã cu antigene tiroidiene A fost descrisã o susceptibilitate geneticã, exprimatã printr-o corelaþie între tiroidita Hashimoto ºi anumite haplotipuri HLA: HLA-DR3, HLA-DR5 ºi HLA-DR8 Este recunoscutã ºi predispoziþia familialã, manifestatã prin existenþa la membrii 397 familiei pacientului cu tiroiditã Hashimoto a urmãtoarelor afecþiuni: guºã, hipotiroidism, boala Graves-Basedow, precum ºi a anticorpilor antitiroidieni în absenþa vreunei manifestãri clinice Diagnosticul de certitudine îl pune titrul crescut al anticorpilor antitiroidieni asociat cu modificãrile histopatologice cu infiltraþie limfoplasmocitarã difuzã Simptomatologia clinicã ºi de laborator este extrem de polimorfã, deoarece: – poate evolua fãrã hipertrofia corpului tiroidian; – poate debuta ca o tiroiditã subacutã, care apoi se cronicizeazã; – poate debuta ca o guºã moale, difuzã; – poate îmbrãca forma unei guºi nodulare, dure Semiologia loco-regionalã Semiologia loco-regionalã va fi cea corespunzãtoare formei sub care se manifestã boala Funcþia tiroidianã Funcþia tiroidianã poate avea, de asemenea, cele mai variate aspecte Astfel, semiologic, se pot stabili: – semne de hipertiroidie tranzitorie prin distrugerea foliculilor tiroidieni (hashitoxicozã): de boalã Basedow, de guºã multiheteronodularã, de guºã basedowiatã; – semne de hipotiroidie (cel mai frecvent): de insuficienþã tiroidianã frustã sau chiar de mixedem; – sunt însã ºi cazuri în care nu este afectatã funcþia tiroidianã Nu s-a dovedit clar asocierea cu carcinomul tiroidian, dar coexistenþa cu acesta reprezintã un factor prognostic favorabil (pentru carcinomul papilar) Semiologia de laborator Elementul caracteristic îl constituie prezenþa anticorpilor antitiroidieni (antiperoxidazã) la un titru ridicat De reþinut însã cã aceºti anticorpi pot fi prezenþi ºi în alte tireopatii (boala Graves, mixedemul idopatic cu atrofie tiroidianã) sau chiar la eutiroidieni, dar la un titru mult mai scãzut În rest, semiologia de laborator oferã datele formei clinice pe care o îmbracã tiroidita cronicã, astfel: – iniþial TSH ºi RIC aratã valori crescute, în condiþiile în care T4, T3 au valori normale; – în stadiul tardiv TSH este crescut ºi RIC, T4, T3 scãzute Diagnosticul de certitudine se stabileºte histopatologic, prin prezenþa infiltratului limfoplasmocitar (celulele foliculare pot prezenta modificãri citoplasmatice oxifile patognomonice – celulele Askanazy) Principii, metode ºi mijloace terapeutice Tratamentul medical ºi/sau chirurgical, urmãreºte: – supresia hipofizarã de TSH; – substituþia hormonilor tiroidieni; – combaterea hipertrofiei tiroidiene Tratamentul medical, supresiv ºi substitutiv, este impus de concentraþii plasmatice reduse de tiroxinã asociate cu niveluri crescute de TSH Ambele deziderate sunt realizate de terapia cu hormoni tiroidieni (vezi tratamentul insuficienþei tiroidiene), în special folosirea L-Tiroxinei în doze de 100-200 μg/zi, care induce echilibrarea funcþiei tiroidiene ºi micºorarea de volum a tiroidei 398 La bolnavii vârstnici ºi la cei cu modificãri ale circulaþiei coronariene dozele de T4 vor fi ajustate la 25-50 μg/zi, sub tratament cu coronarodilatatoare ºi controlul periodic al electrocardiogramei Dozele de tiroxinã trebuie sã fie însã suficiente pentru normalizarea nivelului de TSH, fãrã a elimina rãspunsul pozitiv la TRH, care ar indica excesul hormonilor tiroidieni În general, supresia terapeuticã a TSH-ului cu hormoni tiroidieni reprezintã principalul scop al terapiei În cazurile când guºa creºte rapid, este indicatã asocierea pe o perioadã scurtã, de 4-6 sãptãmâni, a corticoterapiei – Prednison sau Prednisolon Doza de 30-40 mg/zi asigurã un dublu efect, imunosupresiv ºi de feedback nespecific, de inhibiþie a secreþiei de TSH Distrugerea þesutului tiroidian poate duce la creºterea bruscã a concentraþiei serice a hormonilor tiroidieni, prin eliberarea lor din depozitele coloidale, ca ºi prin stimularea celulelor tiroidiene sãnãtoase din jur de cãtre prostaglandinele în titru crescut la nivelul celulelor afectate, ceea ce induce o stare clinicã de tireotoxicozã tranzitorie, numitã „hashitoxicozã“ Episodul necesitã asocierea tratamentului de blocaj beta-adrenergic cu Propranolol 40-60 mg/zi Tratamentul chirurgical al tiroiditei autoimune Hashimoto are indicaþie majorã numai în cazul în care supresia tireotropã este insuficientã – guºa continuã sã creascã în dimensiuni ºi apar fenomene de compresie sau în cazul în care se suspecteazã degenerarea mitoticã Se realizeazã, dupã caz, tiroidectomia subtotalã sau totalã, urmatã de tratament substitutiv cu hormoni tiroidieni, toatã viaþa, în doze suficiente pentru a combate instalarea tabloului clinic de mixedem Tiroidita fibroasã – tiroidita cronicã Riedl Termeni de literaturã medicalã: boala Riedl, tiroidita fibroasã invadantã, tiroidita cronicã fibroasã Este o formã clinicã rarã, cu etiologie neprecizatã, dupã unii autori variantã severã în evoluþie a tiroiditei Hashimoto, caracterizatã printr-un proces de fibrozã proliferativã intratiroidianã, cu extensie extratiroidianã ºi invazie în þesuturile din jur, trahee, vase, musculaturã etc Clinic, ca o consecinþã a dimensiunilor guºii, precum ºi a manifestãrilor invazive fibroase regionale, se caracterizeazã prin fenomene majore de compresie Apare mai frecvent la femeile de vârstã mijlocie Se poate asocia cu fibrozã retroperitonealã, mediastinalã, retroocularã etc Semne loco-regionale Tiroida este mãritã de volum în totalitate sau numai unilateral Consistenþa este durã, lemnoasã Glanda aderã strâns de formaþiunile din jur, determinând prin aceasta, chiar dacã nu este mare, fenomene de compresiune: dispnee, disfagie, turgescenþe vasculare etc Este nedureroasã Ganglionii nu se mãresc Funcþia tiroidianã Funcþia tiroidianã nu este alteratã în majoritatea cazurilor Semne de insuficienþã tiroidianã, uneori grave, apar când procesul patologic intratiroidian este extins Semiologia de laborator Semnele de laborator sunt concludente numai în cazurile de hipotiroidie, RIC poate 399 fi normalã sau scãzutã, iar anticorpii antitiroidieni pot fi prezenþi Diagnosticul se stabileºte prin examen histologic Singurul tratament eficient este corectarea chirurgicalã a blocajului rezultat, cu tiroidectomie totalã ºi decompresia ºi eliberarea formaþiunilor interesate de procesul invaziei fibroase: nervii recurenþi, trahee etc Tratamentul chirurgical va fi urmat de tratament de substituþie pentru combaterea mixedemului iatrogen (vezi Tratamentul insuficienþei tiroidiene) 400 În România (1981) frecvenþa cancerului tiroidian reprezintã sub 1% din totalul cauzelor de deces prin cancer la ambele sexe Grupele de vârstã cele mai afectate sunt cele trecute de 40 de ani (deºi în ultimii ani se înregistreazã o creºtere a numãrului de cazuri la tineri) Se constatã o creºtere accentuatã a morbiditãþii prin cancer tiroidian în ultimele decenii ºi o dependenþã a tipurilor histopatologice de vârsta pacientului; astfel, la vârste tinere, este mai frecvent întâlnit carcinomul tiroidian diferenþiat, pe când la bãtrâni – carcinomul nediferenþiat, formã mult mai agresivã, dar mai rarã Etiopatogenie Viziunea actualã asupra cancerului tiroidian este de a-l concepe ca pe un proces plurietapizat Ideea centralã este aceea cã tendinþa de a dezvolta cancer are o bazã geneticã ºi este declanºatã de factori interni sau externi (iradiere, virusuri, factori de creºtere) Patogenia cancerului tiroidian poate fi explicatã prin teoria carcinogenezei multistadiale, conform cãreia existã douã procese diferite în carcinogenezã: 1 Iniþiere – prin expunere la agenþi cancerigeni (de exemplu radiaþii ionizante), urmatã de transformãri metabolice ºi neoplazice ireversibile; NEOPLASMUL TIROIDIAN 2 Promovarea ºi stimularea proliferãrii celulare, proces reversibil Inducerea tumoralã este un proces lent progresiv ºi stadializat: primul stadiu este hiperplazia, urmatã de stadiul hormonodependent (în care cancerul tiroidian poate produce hormoni tiroidieni) ºi, în final, de apariþia cancerului autonom, capabil de metastazare Factorii predispozanþi pentru apariþia cancerului tiroidian sunt reprezentaþi de: a sexul feminin – este de cel puþin trei ori mai afectat decât sexul masculin (149); b vârsta copilãriei – este mai frecvent asociatã cu riscul crescut de malignitate al unui nodul tiroidian (fig 128); c factori genetici – dovediþi prin existenþa unor mutaþii ale unor protooncogene, cum ar fi: C-ras, C-fos, C-myc, C-ret, precum ºi mutaþii la nivelul cromozomului 10 în cazul MEN 2 Unele virusuri oncogene induc sinteza unor proteine care pot inactiva o serie de gene antioncogene, declanºând transformarea malignã celularã Virusul poate induce un status celular particular prin integrarea fragmentelor de ADN strãine în genomul gazdã cu afectarea funcþionalitãþii genelor gazdei Cele mai bine caracterizate produse virale ºi viruºi care inactiveazã antioncogenele sunt: adenovirusul E1A, antigenul T al virusului simian 401 40 (SV40) ºi produºii papilomavirusului uman Oncogenele, de origine viralã sau nu, codificã proteine care pot acþiona la nivelul nucleului sau citoplasmei Unele oncogene sunt mutante ale genelor celulare normale (protooncogene) implicate în procesul de creºtere Proteinele exprimate de oncogene stimuleazã creºterea tumoralã printr-o varietate de mecanisme directe ºi indirecte, inclusiv inhibarea funcþiilor antioncogenelor Extinderea funcþiilor oncogenice modificã comportamentul de multiplicare, astfel încât celulele se pot diviza fãrã control Ca urmare, proteinele codificate de oncogene vor stimula creºterea ºi diviziunea celularã ºi, în consecinþã, tumorigeneza d iradierea în antecedente a zonei capului ºi gâtului pentru diverse afecþiuni – în special la copii – este un factor patogenic sigur stabilit; e stimularea cronicã cu TSH – stimulatorul fiziologic al proliferãrii tirocitelor este TSH, al cãrui efect mitogenic are ca mediator AMPC Tiroida poate sã reacþioneze însã ºi la alþi factori de creºtere, cum ar fi EGF (epidermal growth factor), IGF (insuline-like growth factor), TGF- β (factorul de creºtere al transformãrii β), PDGF (platelet-derived-growth factor) Semiologia clinicã Manifestãrile locale pot apãrea rapid sau lent, la un individ cu tiroida anterior indemnã sau cu guºã preexistentã Aspectul tiroidei neoplaziate este extrem de variat, mai ales în fazele incipiente: – tiroidã aparent normalã, nemodificatã ca volum ºi consistenþã, dar include totuºi un nodul canceros mic, decelabil numai chirurgical; – nodul tiroidian solitar, devenit suspect prin: apariþia recentã, creºterea progresivã, consistenþa durã, contur prost delimitat (fig 129); – nodul bine delimitat, moale sau elastic, situat bazal sau istmic; – guºã mare global, uniformã, moale sau elasticã, care a apãrut recent însã ºi creºte rapid; – guºã multinodularã veche (fig 130), dar care creºte brusc în volum În fazele incipiente, elementul care treze ºte suspicinea de neoplazie este hipertrofia tiroidianã care apare brusc ºi se dezvoltã rapid Fig 128 Guºã polinodularã la copil 402 sau, în cazul unei guºi preexistente, un puseu hiperplazic survenit intempestiv În fazele avansate, simptomatologia localã este ceva mai bine conturatã Elemenele semiologice ce trebuie luate în considerare pentru diagnostic sunt: – consistenþa fermã a formaþiunii, fãrã a se ignora însã cã existã ºi tumori moi; – ºtergerea contururilor; – aderenþa puternicã de þesuturile din jur ºi planurile profunde (fig 131, 132) Fig 129 Carcinom tiroidian Fig 130 Guºã mare polinodularã Fig 131 Guºã polinodularã neoplaziatã 403 Hipertrofia neoplazicã poate determina: jenã, durere spontanã sau la palpare, durere continuã sau însoþind numai puseul evolutiv Manifestãri regionale Metastazele ganglionare: sunt prinºi ganglionii lanþului jugular, traheo-esofagieni, prelaringieni, supraclaviculari, mastoidieni, mediastinali (fig 133*) Se manifestã fenomene de compresiune pe formaþiunile din jur, determinate fie de mãrimea ºi aderenþa tumorii, fie de hipertrofia maselor ganglionare: – disfonie prin compresiuni asupra nervului recurent; – dispnee, tuse, asfixie prin compresiuni traheale; – disfagie, prin compresiuni asupra esofagului; – turgescenþa jugularelor, cianoza feþei prin compresiuni vasculare (fig 134); – dureri cervicale prin compresiuni pe nervi Fig 132 Neoplasm tiroidian Fig 134 Cap de meduzã Manifestãri generale La început, semnele generale sunt discrete ºi nesemnificative: – astenie, alterarea stãrii generale, pierdere în greutate; – uneori, „febrã neoplazicã“ 404 În faza metastazãrilor la distanþã, tabloul clinic se completeazã ºi se particularizeazã prin simptomatologia caracteristicã sediului metastazelor În ordinea lor, metastazãrile se produc în: plãmâni, mediastin, oase, ficat, rinichi Manifestãri tiroidiene Neoplasmul tiroidian poate evolua cu tulburãri funcþionale de tipul: – hipotiroidiei, eventualitate frecventã, în care semnele de insuficienþã tiroidianã sunt, de obicei, atenuate; – hipertiroidiei, eventualitate rarã Totuºi, cel mai frecvent, cancerul tiroidian este însoþit de o funcþie tiroidianã normalã Semiologia de laborator Nici un alt semn de laborator, în afara examenului histopatologic al tiroidei, nu poate stabili diagnosticul Ca semne orientative, enumerãm: • VSH, care este crescutã sau foarte crescutã (în stadii evolutive avansate) • Radioiodocaptarea tiroidianã scãzutã sau foarte scãzutã, chiar în afara semnelor clinice de hipotiroidism • Scintigrama tiroidianã se poate prezenta în mai multe variante, nici una patognomonicã: – zonã necaptantã circumscrisã („nodul rece“); – zonã necaptantã prost delimitatã, cu contur ºters; – fixare neomogenã; – zone captante situate în afara corpului tiroidian (metastaze tiroidiene funcþionale) Nici carcinoamele tiroidiene bine diferenþiate nu concentreazã iodul precum þesutul tiroidian normal, motiv pentru care nodulii reci sunt consideraþi ca având un mare risc de malignitate, aceºtia fiind decelabili scintigrafic atunci când depãºesc 1 cm Din punct de vedere funcþional se preferã în efectuarea scintigramei 131I, deoarece 99mTc este asociat cu mai multe rezultate fals negative Ultrasonograma, Kevexul nu aduc date suplimentare faþã de scintigrafie, dar confirmã faptul cã nodulul tiroidian are structurã parenchimatoasã sau mixtã (chistul tiroidian nu exclude existenþa cancerului tiroidian), în plus faciliteazã supravegherea nodulului tiroidian prin mãsurarea periodicã a acestuia Investigaþiile imagistice CT, RMN, angiografia sunt mult prea scumpe pentru investigarea de rutinã a guºilor nodulare, fiind necesare pentru evidenþierea unei invazii tumorale tiroidiene Semne de certitudine – Puncþia-biopsie cu ac fin sau examenul histopatologic al fragmenelor incluse în gheaþã sau parafinã Markeri tumorali Tiroglobulina – reprezintã cel mai bun sprijin diagnostic ºi de urmãrire a evoluþiei carcinomului tiroidian, deºi este crescutã nespecific ºi în alte boli tiroidiene, cum ar fi: guºa endemicã, tiroidita subacutã ºi boala Graves Valorile sub 10 ng/ml sunt rareori asociate cu boalã evolutivã tiroidianã Anticorpii antitiroglobulinici au aceeaºi semnificaþie diagnosticã cu cea a tireoglobulinei Antigenul carcinoembrionar este folosit pentru supravegherea pacienþilor operaþi de cancer tiroidian ºi în special în urmãrirea recidivelor carcinomului medular tiroidian ºi/sau a apariþiei metastazelor Calcitonina este marker-ul hormonal al carcinomului medular tiroidian, celulele 405 neoplazice parafoliculare C pãstrând capacitatea de sintezã hormonalã Astfel, dozarea calcitoninei este utilã pentru: – diagnosticul carcinomului medular tiroidian, precum ºi al recidivelor acestuia; – screeningul familial al pacienþilor cu MEN II Clasificarea cancerului tiroidian În funcþie de aspectul histologic, cancerul tiroidian se clasificã în urmãtoarele forme: De origine folicularã: a) cancerul papilar; b) cancerul folicular; c) cancerul anaplastic sau nediferenþiat De origine parafolicularã: d) cancerul medular De origine variatã: – limfoame; – sarcoame; – metastaze etc a Cancerul papilar Reprezintã aproximativ 60-70% dintre formaþiunile maligne tiroidiene la adult ºi aproximativ 80% la copii; afecteazã îndeosebi decada a 3-a - a 4-a de vârstã ºi de 2-3 ori mai frecvent sexul feminin, gradul de malignitate fiind direct proporþional cu vârsta Clinic, se prezintã sub forma unui nodul unic (arareori multinodular) de consistenþã durã, cu contur policiclic, dând la palpare senzaþia de microcalcifieri intratumorale Tardiv duce la metastaze în ganglionii limfatici cervicali Leziunea histologicã fundamentalã este reprezentatã de prezenþa vegetaþiilor papilare, arborescente ale celulelor epiteliale tumorale cu nucleii mari, superficiali În aceste vegetaþii existã calcifieri (corpii psamoma), depuneri la limitã între þesutul conjunctiv ºi cel epitelial Se disting douã forme: – forma papilarã purã; – forma papilo-folicularã – foarte frecventã, cu foliculi existenþi în interiorul vegetaþiilor papilare b Cancerul folicular Reprezintã 25-30% dintre carcinoamele tiroidiene, frecvent dupã vârsta de 40 de ani, predominã la sexul feminin ºi se manifestã printr-un nodul tiroidian voluminos, bine circumscris Cu timpul, apar metastaze locoregionale în ganglionii cervicali sau la distanþã în: plãmâni, schelet, ficat, creier etc Histologic, aspectul foliculilor tumorali este greu de delimitat de foliculul normal, neexistând criterii evidente de malignitate, aspectul de mitoze nefiind frecvent, dar sugerat de invazia coloidalã a capsulei ºi vaselor Se disting formele foliculare pure ºi formele trabeculo-foliculare Trei variaþii citologice sunt asociate acestui tip de neoplazie: – carcinomul cu celule Hürthe – format din celule mari, citoplasmã intens acidofilã, arhitectonicã trabecularã; – carcinomul cu celule clare – pune probleme dificile de diagnostic diferenþial cu carcinomul paratiroidian sau cu metastaze intratiroidiene ale unui carcinom cu celule clare de rinichi; – guºa proliferantã Langhans – carcinom trabecular cu mici cavitãþi veziculare ce dau aspect „cribriform“ c Cancerul anaplastic sau nediferenþiat Este o formã eterogenã caracterizatã prin absenþa atât a arhitecturii, cât ºi a citologiei epiteliale Clinic, se evidenþiazã ca o masã tumoralã voluminoasã, durã, cu potenþial de dezvoltare 406 rapidã, adesea cu aspect difuz ºi tendinþã marcatã de invadare a þesuturilor din jur Din punct de vedere histologic, se descriu forme celulare diferite: – carcinom cu celule gigante, monstruoase, aspect asemãnãtor celulelor mieloplaxe cu nucleu polipoid; – carcinom cu celule rotunde, dispuse în reþea, fãrã þesut conjunctiv; – cordoane cu celule fusiforme simulând un fibrosarcom d Cancerul medular tiroidian Formã de neoplazie a celulelor C tiroidiene, parafoliculare, celule ce fac parte din sistemul endocrin difuz sau sistemul APUD Aceste tumori sunt asociate adesea cu: feocromocitom, adenom paratiroidian (MEN IIa ºi IIb) ºi pot avea caracter ereditar sau sporadic Clinic, se prezintã sub formã de noduli multipli, cu evoluþie lentã sau rapidã, care metastazeazã adesea în oase, totdeauna cu hipercondensare Histologic, are aspect de celule epiteliale plasate într-o abundentã ambianþã conjunctivã, de forme regulate, cubice, fusiforme, alungite, într-o arhitecturã dezordonatã Þesutul conjunctiv este bogat în substanþã amiloidã Tratamentul formelor diferenþiate Principii, metode ºi mijloace terapeutice Obiectivele terapiei formelor diferenþiate de cancer tiroidian (papilar sau folicular) urmãresc: – excluderea în totalitate a þesutului tiroidian cu potenþial cariokinetic; – substituþia tiroidianã eficientã Excluderea þesutului tiroidian cu potenþial cariokinetic se poate face prin metode distructive chirurgicale, radiaþii interne ºi/sau externe • Distrucþia chirurgicalã constã în rezecþie tiroidianã cât mai amplã, precedatã de un examen histopatologic extemporaneu – tiroidectomie extensivã, dar efectuatã cu grijã, pentru a nu deteriora formaþiunile anatomice din jur, în special nervii recurenþi ºi glandele paratiroide Pe cât posibil se rezecã cât mai complet porþiunea din structurile învecinate invadatã de neoplazie – peretele esofagului, cartilajul traheal etc Se practicã, de asemenea, limfadenectomia grupelor ganglionare cervicale anterioare sau a lanþurilor laterale Imediat, postoperator, se va relua tratamentul cu hormoni tiroidieni în scop substitutiv ºi mai ales supresor hipofizar – de anulare a secreþiei de TSH Se poate folosi orice formã de hormoni tiroidieni, dar preferabilã este administrarea de L-tiroxinã (L-T4) în doze de 0,15-0,3 mg/zi Hormonoterapia se întrerupe numai cu ocazia explorãrilor sau a tratamentului cu iod radioactiv • Distrucþia cu izotopi 131I se aplicã asupra resturilor de þesut tiroidian imposibil a fi excluse chirurgical ºi a metastazelor iodcaptatoare loco-regionale sau la distanþã Cu 2-3 sãptãmâni înaintea internãrii, pentru stabilirea conduitei iod-distructive, tratamentul substitutiv ºi supresor al TSH-ului se va realiza cu triiodotironinã 80-100 μg/zi, supresie ce se suspendã cu aproximativ 2 sãptãmâni înaintea administrãrii iodului radioactiv, urmãrindu-se creºterea TSH-ului la valori de cca 50 μU/ml care sã asigure o captare eficientã Doza terapeuticã este precedatã de o dozã trasoare de 2-3 mCi, cu efectuarea scintigramei ºi evidenþierea topografiei þesutului tiroidian captant, local sau metastatic, informaþie absolut necesarã calculãrii dozei 407 distructive Aceasta din urmã variazã de la 50 mCi la 200 mCi, dozã repetabilã la intervale de timp variabile (6-12 luni), în funcþie de evidenþierea în continuare a resturilor de þesut tiroidian funcþional sau în scopul profilaxiei recidivelor, timp de 5-6 ani Insistãm asupra terapiei hormonale permanente, care se va întrerupe doar în perioada investigaþiilor ºi a administrãrii dozelor de izotopi distructive, ºi totodatã asupra necesitãþii de a se determina periodic nivelurile tireoglobulinei (aproximativ la 6 luni) Creº- terea acestor valori peste 5-10 μg/ml este un semnal de alarmã, de reactivare, de recidivã a metastazelor Se considerã cã prin acest tratament se vindecã 50% dintre bolnavi, sunt amelioraþi ºi eficient controlaþi alþi 25%, iar restul evolueazã, boala agravându-se treptat • Iradierea externã, rar folositã în formele de cancer tiroidian diferenþiat, este necesarã ca mãsurã suplimentarã în formele tardiv diagnosticate, cu evoluþie rapidã ºi rãspuns minim la terapia cu iod radioactiv Radioterapia externã în doze de 3000-4000 r se aplicã strict pe loja tiroidianã sau pe metastazele osoase • Chimioterapia – adriamicinã asociatã cu cisplatinã a dat rezultate nesemnificative, folosindu- se doar în cazurile cu evoluþie rapidã ºi fãrã rãspuns la iradierea internã Tratamentul cancerului nediferenþiat anaplastic Urmãreºte distrucþia cât mai completã a þesutului neoplazic tiroidian, apelând la mijloace chirurgicale, iradiere ºi chimioterapie Rezecþia chirurgicalã completã a tumorii maligne anaplastice produce vindecare completã sau aproape completã într-un procentaj foarte mic, sub 10%, ceea ce motiveazã asocierea cu: Distrucþia prin radiaþii – röntgenterapie convenþionalã sau cobaltoterapie – în doze totale de 3000-4000 rad, cu 250-300 rad pe ºedinþã, dureazã 7-10 sãptãmâni Radioterapia este orientatã spre zona patului tiroidian, fosele supraclaviculare ºi mediastinul superior Chimioterapia completeazã mijloacele distructive enunþate Adriamicina în dozã micã – 10 mg/m2/sãptãmânal –, administratã concomitent cu radioterapia, a dat rezultate notabile Încercarea de tratament a metastazelor cu adriamicinã asociatã cu vincristinã ºi cisplatinã a dat rezultate îndoielnice Tratamentul cancerului medular tiroidian Cancerul tiroidian medular rareori este unic, adesea fãcând parte dintr-un complex tumoral – MEN II –, caracter ce va influenþa ºi desfãºurarea tratamentului, a ordinii în care se intervine, în special în cazul asocierii cu feocromocitomul În cazul rezolvãrii chirurgicale a feocromocitomului sau în absenþa acestei asocieri, se trece la terapia cancerului medular tiroidian Tiroidectomia totalã, cât mai largã posibil, este indicatã în toate formele de carcinom medular: sporadic sau familial Tiroidectomia trebuie însoþitã de o meticuloasã disecþie de-a lungul ligamentului Berry, locul de concentrare a celulelor C parafoliculare Excluderea tiroidei duce la vizualizarea glandelor paratiroide Evidenþierea unei asocieri cu un adenom paratiroidian necesitã excluderea sa sau, în eventualitatea unei hiperplazii a tuturor paratiroidelor, se preconizeazã paratiroidectomia cu pãstrarea doar a unui rest cântãrind aproximativ 50 mg Se controleazã intraoperator lanþurile ganglionare cervicale ºi mediastinale anterosuperioare ºi se realizeazã limfadenectomia în caz de metastaze 408 Postoperator se instituie tratamentul supresiv ºi substitutiv cu hormoni tiroidieni ºi totodatã se verificã nivelurile calcitoninei, valorile ridicate sugerând persistenþa þesutului tiroidian parafolicular sau a metastazelor Dupã 5-6 sãptãmâni de la intervenþia chirurgicalã se administreazã 131I în doze distructive, pentru a realiza ablaþia tiroidianã totalã, cu dozarea calcitoninei Pânã în prezent nu existã dovezi concludente cã acest tratament creºte durata supravieþuirii În caz de recidivã, de creºtere rapidã ºi agresivã, se va reinterveni în scop citoreductiv ºi decompresor Se asociazã chimioterapia citotoxicã ºi/sau iradierea, dar rezultatele sunt discutabile Rezultatul oricãrei manevre terapeutice se controleazã prin dozãri repetate ale calcitoninei, normalizarea fiind un indicator favorabil La pacienþii cu tumori medulare tiroidiene ereditare se instituie o supraveghere atentã, pentru a pune în evidenþã eventualele tumori, feocromocitomul sau adenomul paratiroidian, care sunt descoperite, de obicei, la vârste mai mari decât tumorile tiroidiene Se vor face dozãri repetate ale catecolaminelor serice ºi urinare ºi, de asemenea, ale calcemiei ºi calciuriei De semnalat ºi de reþinut cã peste 25% dintre cazurile cu cancer medular tiroidian se însoþesc de depresie endogenã, care precedã frecvent diagnosticarea tumorii maligne ºi diminueazã dupã tiroidectomie S-a preconizat, ca tratament de însoþire, administrarea antidepresivelor triciclice de tipul imipraminei 409 Distrofia endemicã tiroidianã (DET) sau guºa endemicã reprezintã afecþiunea endocrinã cea mai rãspânditã pe glob, afectând peste 300 de milioane de indivizi, putând fi consideratã o importantã problemã de sãnãtate publicã Guºa endemicã face parte din sindromul determinat de deficitul de iod Distrofia endemicã tiroidianã reprezintã o formulã diagnosticã care încearcã sã înlocuiascã distrofia endemicã tireopatã (DET este o tireopatie numai ca proces morfologic), deoarece sub aspect clinic funcþia tiroidianã poate fi normalã – eutiroidie – sau modificatã – tireopatie Distrofia endemicã tiroidianã (DET) sau guºa endemicã defineºte: a) un proces distrofic – leziune morfopatologicã troficã nespecificã – petrecut la nivelul tiroidei ºi exteriorizat prin hipertrofia de volum a glandei – guºa; b) un proces endemic, aceastã distrofie tiroidianã fiind rãspânditã în masa populaþionalã din anumite zone geografice Guºa – element caracteristic DET – poate îmbrãca cele mai variate aspecte ca: volum (micã, medie, mare, voluminoasã sau gigantã), consistenþã (moale, elasticã, renitentã, durã), poziþie (sesilã, pendularã, plonjantã, etc ), uniformitate (difuzã, nodularã etc ) De la o anumitã dimensiune guºa poate produce tulburãri de compresiune pe structurile DISTROFIA ENDEMICÃ TIROIDIANÃ anatomice de vecinãtate: vase, nervi, trahee, esofag etc Funcþional, indiferent de aspectul morfologic al guºii, funcþia tiroidianã poate fi normalã sau modificatã: hipo- sau hipertiroidie La rândul ei, tireopatia se poate asocia cu alte endocrinopatii (paratiroidiene, gonadice, corticosuprarenale etc ) În focarele de distrofie endemicã apar frecvent forme neuropate cu sau fãrã guºã (fig 135)– cretinism endemic –, în ascendenþa cãrora au existat forme variate de DET (în general ambii pãrinþi ai unui cretin sunt guºaþi) Pacienþii suferinzi de cretinism endemic prezintã adesea surdomutitate, spasticitate ºi disfuncþie motorie Atunci când incidenþa guºii într-o populaþie depãºeºte 5-10%, guºa este endemicã Guºa endemicã apare cu o frecvenþã crescutã în zonele submontane ºi montane unde deficitul de iod în apã, florã ºi faunã este mare Aportul normal zilnic de iod este de 150-200 μg, dar guºa apare când acesta scade sub 50 μg Deficitul geoclimatic de iod reprezintã factorul determinant în apariþia guºii endemice, cu toate cã se discutã ºi despre contribuþia unor factori endogeni – genetici ºi alimentari (goitrine – Brasicaceae etc ) Patogenia guºii endemice constã în contribuþia majorã a TSH-ului, care determinã hipertrofia ºi hiperplazia celulelor foliculare, 410 ca rãspuns la scãderea valorilor circulante de hormoni tiroidieni, guºa apãrând astfel ca un element adaptativ, reactiv Se pune în evidenþã o creºtere a raportului T3/T4, dar ºi a raportului precursorilor iodaþi MIT/DIT Morfologic, leziunea intratiroidianã este neomogenã În ceea ce priveºte patogenia cretinismului, se considerã cã deficitul sever al hormonilor tiroidieni într-o perioadã criticã de dezvoltare a sistemului nervos central, dar ºi deficitul de iod (în sine) în timpul vieþii intrauterine deþin rolul cel mai important în determinismul cretinismului neurologic, fapt confirmat de eradicarea acestor cazuri dupã introducerea sistematicã a sãrii iodate ºi a suplimentãrii iodului pe parcursul sarcinii (0,2-0,5 mg de iod zilnic) Diagnosticul se stabileºte pe criterii epidemiologice ºi pe baza ioduriei (50 μg/g creatininã urinarã) Hormonii tiroidieni pot fi în limite normale sau scãzuþi, cu creºterea raportului T3/T4, TSH normal sau crescut (test la TRH pozitiv), radioiodocaptarea tiroidianã crescutã, tireoglobulina poate fi crescutã nespecific Apariþia unei tireotoxicoze clinice pe fondul unei guºi endemice este rezultatul expunerii unei guºi polinodulare la cantitãþi crescute de iod (fapt observat dupã introducerea profilaxiei iodate) ºi se explicã prin autonomia unor noduli tiroidieni Cancerul tiroidian pe care unii autori îl considerã mai frecvent în zonele endemice nu se poate corela etiopatogenic cu guºa endemicã, ºi se pare cã frecvenþa acestuia nu este influenþatã de existenþa guºii endemice În ceea ce priveºte examenul clinic al tiroidei, vezi cap din partea generalã Tratament Problemele terapeutice ale DET sunt în funcþie de: – profilaxia DET; – guºã; – existenþa tireopatiei funcþionale; – existenþa altor endocrinopatii; – cretinismul endemic Profilaxia DET Deºi factorul etiologic nu se cunoaºte, este suficient cã ºtim condiþia care îl verificã: carenþa de iod În consecinþã, este necesarã Fig 135 Cretinism endemic 411 administrarea de iod; doza obiºnuitã este de 150-200 g/zi ºi de cel puþin 500 g la: gravide, femei care alãpteazã, copii de vârstã ºcolarã, tineri la pubertate etc Profilaxia trebuie fãcutã în masã, la toatã populaþia din zonele interesate, sub formã de: sare iodatã – 20 mg KI la 1 kg de sare sau Iodurã de potasiu – tabl a 1 mg câte o tabl la 3-4 zile; pentru copii sub 7 ani – 1/2 tabl /sãpt ; pentru cei mai mari de 7 ani – 1 tabl /sãpt Este interzisã administrarea iodului în scop profilactic la persoanele cu guºi polinodulare din cauza riscului de hipertiroidizare Tratamentul guºii: hipertrofia corpului tiroid este un efect al secreþiei de TSH în exces Hormonii tiroidieni, în special triiodotironina, sunt inhibanþii specifici ai TSH-ului În guºile mici ºi neînsoþite de hipertiroidie este motivatã administrarea de: • Tiroton – triiodotironina în tabl a 20 μg, în dozã de 1 tabl pe zi; de exemplu, 5 zile pe sãptãmânã • Thyreotom – tabl conþinând 10 μg triiodotironinã ºi 40 μg tetraiodotironinã – în dozã de 1 tabl pe zi, 5 zile pe sãptãmânã • Euthyrox – cp 0,1 mg tiroxinã, în doze de 0,1-0,15mg/zi, permanent • Jodthyrox – cp care conþin atât iod, cât ºi tiroxinã, 1 cp /zi Pentru guºile mici sau mari cu formaþiuni nodulare sau pentru cele care produc fenomene de compresiune, tratamentul este exclusiv chirurgical Se face tiroidectomie subtotalã sau lobarã sau a nodulilor, mai ales a celor necaptanþi etc , dupã cum este cazul Tratamentul guºilor hipertiroidizate se face în doi timpi: – timpul I – se trateazã hipertiroidismul (vezi tratamentul tireotoxicozei) pânã la echilibrarea clinicã a bolnavului; – timpul II – dupã echilibrarea clinicã a bolnavului ºi dupã ce a fost scos de sub efectul carbimazolului se face tiroidectomia subtotalã Tratamentul guºilor cu hipotiroidie se face, de asemenea, în doi timpi: – aducerea bolnavului în condiþii de eutiroidie prin administrare de: Tiroton, Thyreotom sau Tiroidã (vezi tratamentul hipotiroidiei) – tiroidectomia, dar numai în caz de: guºi mari cu fenomene de compresiune, guºi nodulare, mai ales dacã prezintã noduli reci Tratamentul cretinismului endemic presupune: – corectarea fenomenelor de hipotiroidie; – îndepãrtarea guºii atunci când este cazul; – tratamentul tulburãrilor neurologice: epilepsie, surditate, contracturi spastice etc ; – asistenþa bolnavilor handicapaþi psihic 412 Boala Recklinghausen este consecinþa hipercalcemiei provocate de hipersecreþia de parathormon, cel mai frecvent având ca substrat un adenom paratiroidian sau, mai rar, o hiperplazie a celor patru glande paratiroide; are o incidenþã variabilã în populaþie (1/1000- 2000), incidenþã care creºte odatã cu vârsta ºi este mai mare la sexul feminin faþã de cel masculin (2:1), fiind subestimatã din cauza existenþei a numeroase cazuri asimptomatice Boala a fost descrisã prima datã de Recklinghausen în 1891, sub denumirea de osteitã fibrochisticã, dar legãtura între leziunile osoase ºi adenomul paratiroidian a fost fãcutã de cãtre Askanazy în 1901 Etiopatogenie Etiologia hiperparatiroidismului primar este corelatã cu mutaþii genetice ale cromozomului 11 – deleþia regiunii q12-13 (pierderea antioncogenei), mutaþii puse în evidenþã la pacienþii cu MEN I; de asemenea, iradierea gâtului reprezintã un factor de risc, precum ºi hiperparatiroidismul secundar, care dupã o evoluþie îndelungatã se poate autonomiza (formã denumitã ºi hiperparatiroidism terþiar) La câþiva pacienþi s-a pus în evidenþã inversarea genei de PTH a cãrei zonã reglatoare 5’ vine în contact cu gena adenomului paratiroidian PRAD1 Adenoamele paratiroidiene sunt monoclonale ºi pot apãrea sporadic sau HIPERPARATIROIDISMUL PRIMAR (OSTEOZA FIBROCHISTICÃ, BOALA RECKLINGHAUSEN) familial (MEN) Rareori cauza hiperparatiroidismului primar o reprezintã carcinomul paratiroidian Complexul simptomatic caracteristic bolii este direct proporþional cu severitatea procesului ºi cu stadiul de evoluþie în care este surprins bolnavul Adeseori, se pot descrie asociaþii adenomatoase endocrine multiple ca: acromegalia, sindromul Cushing, hiperinsulinismul, sindromul Zollinger-Ellison (MEN I), sau cu carcinomul medular tiroidian ºi feocromocitomul (MEN II), motiv pentru care orice pacient diagnosticat cu hiperparatiroidism primar trebuie investigat pentru a confirma sau pentru a exclude existenþa de fapt a unui sindrom de neoplazie endocrinã multiplã Fiziopatologie Din punct de vedere fiziopatologic, excesul nesupresibil (autonom) de PTH are consecinþe în primul rând asupra celor trei þesuturi asupra cãrora acþioneazã în mod normal: rinichi, os, intestin (fig 79*) La nivelul rinichiului: – creºte reabsorbþia de calciu (porþiunea iniþialã a TCP, ramura ascendentã groasã a ansei Henle, porþiunea granularã a TCD) participând la apariþia hipercalcemiei; atunci când hipercalcemia depã ºeºte pragul maximal de reabsorbþie 413 tubularã (indus de PTH), apare hipercalciuria; – creºte excreþia de fosfat ce determinã hipofosfatemie; – creºte eliminarea/scade reabsorbþia de bicarbonat, determinând alcalinizarea urinii, acidozã tubularã renalã proximalã ºi acidozã metabolicã hipercloremicã; – creºte reabsorbþia de magneziu; – inhibã reabsorbþia de sodiu în tubul proximal, determinând o creºtere a fluxului urinar (creºte clearance-ul apei libere – diabet insipid nefrogen/ vasopresinorezistent); – creºte activitatea 1 -hidroxilazei ºi o inhibã pe cea a 24-hidroxilazei, favorizând sinteza de 1,25 (OH)2D3; – toate aceste acþiuni sunt mediate prin activarea adenilat ciclazei (de cãtre receptorul de PTH) ºi eliberarea de cAMP ca mesager intracelular (cAMP urinar este mult crescut) La nivelul osului: – creºterea turn-over-ului osos în favoarea efectelor catabolizante osoase (activarea indirectã a osteoclastelor), determinând resorbþie osoasã ºi mobilizarea calciului din oase; – apare astfel osteopenia, resorbþia subperiostalã (falangele mijlocii ale degetelor 3 ºi 4, coaste, haluce); – tumorile brune, chisturile osoase sunt rezultatul avansãrii frontului de osteoclaste (mieloplaxe); – excesul de PTH scade rezistenþa osoasã ºi predispune astfel bolnavul la un risc crescut de fracturã pe os patologic La nivel intestinului: – efectul PTH-ului asupra absorbþiei de calciu este mediat indirect prin reglarea sintezei de 1,25 (OH)2D3 la nivelul rinichiului; – hipercalcemia determinã o creºtere a nivelului gastrinei ºi a secreþiei de acid la nivel gastric (favorizeazã apariþia bolii ulceroase); – pancreatita acutã ºi cronicã sunt favorizate de hiperparatiroidism (hipercalcemia determinã activarea enzimelor pancreatice in situ sau litiaza biliarã este cea care declanºazã suferinþa pancreaticã) Manifestãrile neuropsihice, musculare, cardiace, calcificãrile ectopice sunt rezultatul hipercalcemiei Semiologia clinicã La început, simptomatologia, nesugestivã, constã în: astenie marcatã, dureri în membre, anorexie, greaþã, sete, poliurie, colicã renalã Aceastã perioadã, care poate dura mai mulþi ani, poate trece nediagnosticatã, tulburãrile nefiind corect interpretate În final, tabloul clinic este dominat de combinaþia a trei grupe de simptome: osoase, digestive ºi renale, ele conturând forma completã de hiperparatiroidism, sau tulburarea afecteazã un singur sistem sau organ în formele parþiale (osoase, renale sau digestive) În acest complex simptomatic un semn sugereazã hiperparatiroidismul, iar asocierea semnelor mãreºte probabilitatea diagnosticului Tulburãri osoase Tulburãrile osoase sunt: durerile, tumefacþiile, fracturile, deformãrile Durerile au urmãtoarele caractere: – sunt precoce ºi precedã celelalte tulburãri osoase; – sunt spontane, exacerbate de efort ºi obosealã, dar ºi provocate prin apãsarea osului; 414 – sunt difuze sau localizate; – sunt continue cu exacerbãri sau survin în puseuri; – se intensificã progresiv cu avansarea bolii; – sunt localizate mai ales la nivelul segmentelor supuse presiunii: membre inferioare, rahis, pelvis Tumefacþiile: – sunt localizate sau difuze Localizate, sunt de volum variabil, afecteazã oasele lungi sau maxilarul; difuze, intereseazã oasele late ale pelvisului sau craniului Fracturile: – sunt spontane sau provocate prin traumatisme minore; – sunt dureroase sau trec neobservate pe fondul unei dureri preexistente; – formeazã calus lent, de proastã calitate, fixând osul în poziþii vicioase Deformãrile osoase: – sunt tardive, iar frecvenþa lor creºte proporþional cu durata bolii; – au aspect de incurbaþii sau tasãri Incurbaþiile au predilecþie pentru oasele lungi, în special ale membrelor inferioare, ºi produc distorsiuni în toate sensurile ºi unghiurile Tasãrile survin la nivelul coloanei vertebrale, în special în regiunile dorsalã ºi lombarã, ºi determinã angularea ºi aplatizarea corpurilor vertebrale, ceea ce antreneazã pronunþate cifoze, scolioze, lordoze, deformaþii ale grilajului costal etc (fig 136) Incurbaþiile ºi tasãrile osoase reduc talia, uneori cu valori mari – de pânã la 20 cm – producând un pseudonanism Tulburãrile musculare Apare hipotonie muscularã cu astenie pânã la adinamie Poate duce la flexibilitate exageratã, anormalã, a membrelor – dureri difuze musculare ºi redoare articularã; – excitabilitatea neuromuscularã descre ºte la jumãtate Tulburãrile osoase asociate cu cele musculare produc infirmitãþi ale mersului, care devine la început ºchiopãtat, apoi târât, în final bolnavul fiind incapabil sã pãrãseascã patul Tulburãri renale Durerea cu caracter de colicã constituie deseori un semn precoce al bolii Este frecvent însoþitã de hematurie Survine ca o consecinþã a litiazei renale severe ºi recidivante Poliuria ºi polidipsia de severitate medie (cca 3-4 l pe zi) sunt consecinþa nefrocalcinozei Urinile sunt palide, hipostenurie, izostenurie, disurie Frisonul ºi febra sunt prezente în cazurile de asociere cu infecþii ale tractului reno-urinar Micþiunile sunt frecvente Tulburãrile digestive Se caracterizeazã prin: anorexie, greaþã, vãrsãturi, constipaþie, calculi intestinali, dureri Fig 136 Hipertiroidie: aspectul general al bolnavului; deformãri ale oaselor dupã fracturi multiple 415 abdominale difuze, ritmate de mese, uneori melene, prin ulcer gastric sau duodenal, care se asociazã frecvent Bolnavii prezintã episoade frecvente de pancreatitã, neprecedate de mese copioase Ulcerele digestive sunt multiple ºi recidivante Tulburãri asociate Apar calcifieri de dimensiuni variabile, mici, punctiforme, pânã la adevãraþi calculi situaþi în tiroidã, subtegumentar, vascular, în globul ocular (în conjunctivã, subconjuctiva palpebralã, limbul corneei, sclera adiacentã corneei etc ), calcinozã pulmonarã, bronholitiazã etc , fiecare calcifiere determinând tulburãri proprii organului interesat Tulburãri ale cavitãþii bucale Se observã tulburãri de secreþie a glandelor salivare, sialoree, uneori colici ale canalelor salivare prin litiazã salivarã Epulis-ul, tumoarea gingivalã patognomonicã pentru hiperparatiroidismul primar, reprezintã de fapt expresia unei tumori cu mieloplaxe localizatã mandibular Adeseori, dinþii cad fãrã o cauzã aparentã sau din cauza lizei marginii alveolei dentare (lamina dura) Tulburãri psihice Constau în: astenie, somnolenþã, stupoare, labilitate psihicã, idei delirante de persecuþie, comã Tulburãri cardiace Bradicardie, posibil aritmii ºi stop cardiac Semiologia de laborator Explorarea cauzei care determinã boala Explorarea directã a Dozarea parathormonului (PTH) pune în evidenþã valori mult crescute (10 pmol/l), în corelaþie directã cu valorile hipercalcemiei b Scintigrama paratiroidianã cu 99Tcsestamibi (fig 137*) c Ultrasonograma paratiroidianã d Arteriografia paratiroidianã selectivã e Venografia selectivã f Tomografia computerizatã ºi rezonanþa magneticã nuclearã Ultimele cinci metode (b, c, d, e, f) pun în evidenþã tumoarea, dimensiunea ºi localizarea sa, localizare ce poate fi în loja paratiroidianã, intratiroidian, mediastinal etc Explorarea indirectã Explorarea bazalã a Calcemia – hipercalcemia este un semn patognomonic, cu valori peste 10,5mg%, uneori ajungând la 15-17 mg% Dozarea va fi luatã în considerare când valorile sunt în mod repetat crescute (se þine seama de valorile proteinemiei) b Calciuria este constant crescutã ºi direct proporþionalã cu calcemia, valorile sale depãºind 400 mg/24 ore c Fosforemia, semn de importanþã majorã, este scãzutã, sub 2,5 mg% d Fosfaturia – teoretic, existã hiperfosfaturie, însã este influenþatã de aportul alimentar e Hidroxiprolina urinarã este constant crescutã f Fosfataza alcalinã osoasã se situeazã la valori ridicate ºi indicã gradul afectãrii osoase g AMPc urinar crescut (6 nmol/l), element care diferenþiazã forma primarã de cea secundarã ºi de hipercalcemia hipocalciuricã familialã Explorarea dinamicã a Testul de încãrcare cu calciu are drept scop oprirea secreþiei de PTH Se comparã valorile de dinainte ºi dupã încãrcare ale calciului ºi fosforului seric ºi urinar La subiecþii normali valorile fosforului cresc În hiperparatiroidisme, creºterea este minimã 416 b Testul la cortizon – în mod normal, dupã administrarea cortizonului (30 mg prednison/ zi, 10 zile) scade calcemia; în hiperparatiroidisme aceasta nu antreneazã nici o modificare, testul fiind pozitiv în intoxicaþia cu vitamina D, sarcoidozã, mielom multiplu, sindromul lapte-alcaline Se mai foloseºte ºi testul de inhibiþie a absorbþiei calciului cu fitat de sodiu, testul EDTA, testul de privare la fosfor, clearanceul calciului ºi fosforului – fãrã rezultate concludente Explorarea efectelor hipersecreþiei de PTH La nivelul osului a Scintigrama osoasã evidenþiazã diminuarea captãrii, de intensitate diferitã, prezenþa zonelor lacunare b Radiografia oaselor evidenþiazã: – transparenþa anormalã a întregului schelet; – subþierea corticalei oaselor; – lãrgirea canalului medular; – reducerea compactei la o lamã finã; – osul subperiostal are aspect de reþea, pierzându-ºi structura trabecularã; – craniul are aspect fin, granulos, cu scãderea radio-intensitãþii; treptat se ajunge la imaginea de „vãtuit“, „mâncat de molii“; – dinþii contrasteazã ca intensitate cu patul alveolar, care se decalcifiazã – lamina dura dispare; – pe fondul osteoporozei difuze apar geodele, chisturile unice sau multiple, localizate în mod obiºnuit în cortexul subperiostal al oaselor lungi, mai frecvent în crestele iliace; – de asemenea, apar frecvent arii, plaje lacunare clare, delimitate de o corticalã finã, în special central, rareori subperiostal (caracterizeazã tumorile cu mieloplaxe) la nivelul mandibulei, metacarpului, metatarsului, extremitãþilor oaselor lungi (fig 138 a,b,c); – modificãri vertebrale, cu tasãri, deformãri ale vertebrelor (vertebre de peºte), hernii ale nucleilor pulpari; – deformãri ale conturului oaselor, în special al celor lungi; – fracturi ale oaselor, calusuri vicioase, pseudartroze La nivel renal La nivel renal (cu ºi fãrã substanþã de contrast) se evidenþiazã: – litiaza renalã: în unul sau ambii rinichi, cu calculi unici sau multipli, frecvent coraliformi, recidivanþi (fig 139 a); – nefrocalcinoza renalã: prezenþa depozitelor calcare în þesutul renal, uni- sau bilateral (fig 139 b) S-a observat cã pacienþii fac numai una dintre complicaþiile renale, excepþional pe amândouã, iar afectarea renalã apare mai frecvent izolat la pacienþii cu hipercalcemii moderate, pe când la cei cu hipercalcemii severe (14mg/dl) apare ºi afectarea osoasã, „pacienþii îºi eliminã scheletul prin urinã“ La alte niveluri La alte niveluri se pot decela: – depozite calcare în diverse organe, artere, hipoderm, cornee etc ; – frecvent niºã ulceroasã, situatã în stomac sau duoden (este necesarã excluderea sindromului Zollinger-Ellison; – E C G – QT scurtat; ST absent în forme acute 417 Fig 138 a Radiografie tiroidianã în hiperparatiroidie: aspect „vãtuit“ Fig 138 b Tumoare cu mieloplaxe la nivelul antebraþului Fig 138 c Modificãri osoase la nivelul falangelor în hiperparatiroidism 418 Valoarea diagnosticã a semnelor din hiperparatiroidismul primar în funcþie de frecvenþa lor – Sindrom renal 75% • Litiazã renalã • Nefrocalcinozã – Sindrom osos 35% • Dureri • Tumefacþii • Fracturi • Defomãri – Sindrom digestiv 10% • Pancreatitã 4% • Ulcer 2% – Sindrom nervos 5% • Neurastenie • Depresie – Sindrom muscular 5% • Miastenie Diagnostic diferenþial Hiperparatiroidismul, expresia secreþiei excesive de parathormon de cãtre glandele paratiroide, poate fi primar, secundar sau terþiar: – hiperparatiroidismul primar are în general ca substrat un adenom paratiroidian sau, mai rar, o hiperplazie a celor patru glande paratiroide; – hiperparatiroidismul secundar constã în hipersecreþia compensatoare de PTH atunci când scade concentraþia Ca2+ în lichidele extracelulare, când existã o rezistenþã a organelor þintã la acþiunile fiziologice ale PTH; – hiperparatiroidismul terþiar – este denumitã astfel situaþia în care paratiroidele hiperplaziate ºi hiperstimulate cronic din hiperparatiroidismul secundar îºi pierd sensibilitatea faþã de influenþa Fig 139 a Hiperparatiroidism primar – litiazã renalã Fig 139 b Hiperparatiroidism primar: nefrocalcinozã 419 supresoare a concentraþiilor plasmatice normale de calciu, continuând sã secrete autonom cantitãþi crescute de PTH, care produc hipercalcemie Se mai descrie ºi un hiperparatiroidism ectopic, în cazul tumorilor nonparatiroidiene (pulmonare, renale) care conþin ºi descarcã în circulaþie substanþe PTH-like Diagnosticul diferenþial al hiperparatiroidismului cuprinde toate cauzele care determinã: hipercalcemie, demineralizare osoasã, nefrolitiazã/nefrocalcinozã A Hipercalcemia este întâlnitã în: 1 Endocrinopatii: – independent de parathormon: • tireotoxicozã; • insuficienþã corticosuprarenalã acutã; • feocromocitom (prin PTHrp); • VIP-om (sindromul de diaree apoasã, Verner-Morrison) – dependent de parathormon • hiperparatiroidism primar (idiopatic) ºi terþiar; • hiperparatiroidism asociat cu neoplazie endocrinã multiplã tipul I sau IIa; • hiperparatiroidism familial; • hiperparatiroidism dupã transplant renal 2 Afecþiuni maligne – hemopatii maligne (prin factorii activatori ai osteoclastelor: IL-1 , IL-1 , IL-6, TNF , TNF (limfotoxina), factorul inhibitor al leucemiei, TGF ): • limfoame (uneori dependente de 1 ,25 (OH)2D3), • leucemii; • mielom multiplu – tumori solide: • carcinom pulmonar; • carcinom mamar; • carcinom scuamos (al capului, gâtului, esofagului), • carcinom renal – sindromul hipercalcemic umoral paraneoplazic (pseudohiperparatiroidism): • mediat de PTHrp (peptidul înrudit cu PTH), • caracterizat prin hipercalcemie în absenþa metastazelor osoase 3 Sarcoidoza ºi alte boli granulomatoase: • prin prezenþa -hidroxilazei determinã niveluri crescute de , 25 (OH)2D3 4 Indusã medicamentos: • diuretice tiazide; • vitamina A; • vitamina D; • litiu; • sindromul lapte-alcaline (Burnett); • androgeni; • tamoxifen 5 Alte cauze: • hipercalcemia hipocalciuricã familialã; • imobilizare prelungitã; • hipercalcemia idiopaticã infantilã; • insuficienþa renalã acutã; • deshidratare; • hiperalbuminemie B Demineralizarea osoasã este prezentã în: • boala Paget; • osteoporozã; • osteomalacie; • mielom multiplu; • displazie osoasã poliostoticã; • chisturi osoase solitare; • hiperparatiroidism secundar, terþiar; • pseudohipoparatiroidism C Nefrolitiaza se poate asocia cu: • hipercalciurie idiopaticã; • hiperuricemie (gutã); • hiperoxalurie; • cistinurie 10-20% din totalul cazurilor de nefrolitiazã se asociazã cu hiperparatiroidism primar (impunându-se determinarea calcemiei la toþi pacienþii cu nefrolitiazã) 420 Nefrocalcinoza poate însoþi: • acidoza tubularã renalã; • pielonefrita cronicã Tratament Obiectivele terapeutice a) Îndepãrtarea cauzei care produce hipercalcemie prin mobilizarea calciului din os, deci îndepãrtarea adenomului sau a hiperplaziei paratiroidiene, sursã a excesului de parathormon Rezolvarea este de resortul chirurgiei Preoperator, în cazurile cu manifestãri grave este necesarã reechilibrarea medicamentoasã a bolnavului Postoperator, bolnavul, pânã la reluarea funcþiei paratiroidelor restante dar inhibante, poate înregistra cãderi ale calcemiei Se impune supravegherea lui clinicã pentru a administra calciu de îndatã ce apar semnele de tetanie (semnul Chvostek, spasmele musculare, parestezii etc ) Întreruperea medicaþiei calcice se face treptat b) Corectarea osteopatiilor invalidate: calusuri vicioase, tasãri vertebrale, fracturi neconsolidate sau prost sudate etc – probleme de resortul chirurgiei generale sau al ortopediei c) Tratamentul litiazei urinare ºi al complicaþiilor sale renale – tulburãri de resortul urologiei d) Tratamentul medicamentos ºi dietetic al tulburãrilor digestive e) Tratamentul hipercalcemiei este dur, pasibil de complicaþii, cu eficienþã de scurtã duratã Se recomandã preoperator, în special în formele grave Tratamentul hipercalcemiei se face în condiþii de spitalizare – posibilitate de monitorizare –, de restricþie calcicã ºi de diminuare a terapiei digitalice (hipercalcemia potenþând efectele toxice ale drogului) Obiectivul urmãreºte scãderea rapidã a hipercalcemiei, a cãrei obþinere se încearcã prin: creºterea secreþiei urinare de calciu ºi scãderea mobilitãþii calciului din oase Creºterea excreþiei urinare a calciului Deoarece nu existã medicamente care sã mãreascã excreþia calciului, se încearcã un fel de „spãlare“ a sângelui: se perfuzeazã 3-4 litri de apã cu clorurã de sodiu 400-600 mEq (17- 26 mg) ºi totodatã se administreazã Furosemid 40-160 mg/zi sau Edecrin (acid etacrinic) în doze de 50-100 mg Tratamentul poate determina: dezechilibru electrolitic cu agravarea tulburãrilor cardiace, deshidratare, producerea sau agravarea nefrocalcinozei Scãderea mobilizãrii calciului din oase Se propun mai multe procedee: – Calcitonina – hormon cu efect opus parathormonului – inhibã reabsorbþia osoasã a calciului, faciliteazã depunerea lui în os ºi scade calcemia Adesea este folosit în asociere cu corticoizi (de exemplu: prednison 60 mg/zi) Este comercializat sub formã injectabilã ºi de spray nazal: Soluþiile injectabile se administreazã 4-8 I E /kilocorp/zi, i v , i m , s c , iar dozele administrate nazal se dubleazã – Fosfaþii sunt administraþi pentru acþiunea lor de a depune calciu în os ºi þesuturi pe seama calciului sanguin; deci scade calcemia Se poate folosi: Fosfat de calciu – 0,25-2 g/zi; Fosfat de potasiu sau de sodiu: 2-4 g/zi Administrarea se face în caºete, soluþii sau sirop De exemplu: Rp /Fosfat monocalcic 5g Sirop simplu 300 ml 421 O lingurã de supã (20 g) conþine 0,25 g de fosfat monocalcic Administrarea fosfaþilor se face controlându- se calcemia: când se ating 5 mg Ca în ser, medicaþia se suspendã, deoarece apare pericolul depunerii calciului în þesuturi Este bine sã se asociaze ºi potasiu, fosfaþii fiind hipokaliemianþi Alte procedee de inhibiþie a resorbþiei osoase : Mithramycin – plicamicina antibiotic citostatic, toxic, comercializat în ampule a 2,5 mg Se administreazã 0,025-0,03 mg/kilocorp/zi i v timp de 3-4 zile, maximum 4 zile Administrãrile prelungite sunt periculoase, întrucât produc mai ales trombocitopenii marcate Corticoterapia Administrarea glucocorticoizilor s-a soldat cu rezultate bune, deºi nu se cunoaºte precis modul lor de acþiune Dozele folosite se situeazã între 60 ºi 120 mg prednison, doze divizate, relativ prelungite în timp – 30 de zile Estrogenii descresc resorbþia osoasã În absenþa contraindicaþiilor – patologie uterinã severã – se foloseºte terapia cu estrogeni conjugaþi, în doze de 0,625-1,25 mg/zi: Premarin (Presomen) – drajeuri a 0,625-0,9-1,25-2,5 mg Chelatori de calciu – medicaþie de depurare a sângelui de metale grele – a fost propusã pentru a se dobândi succese remarcabile Se poate folosi : Edetamin, fiole a 10 ml soluþie apoasã de calciu edetat (Calcium EDTA) Se administreazã în perfuzii i v lente, în cure intermitente Bifosfonaþii sunt foarte eficienþi: Etidronat (Didronel), se administreazã parenteral în doze de 7,5 mg kgC/zi Pamidronat Alendronat sodic – (Fosamax) în doze de 10 mg/zi – 1cp 422 Tetania este numele dat de Corvisart (1852) complexului simptomatic cronic sau acut rezultat din gruparea semnelor de hiperexcitabilitate neuromuscularã, trofice ºi psihice, având drept cauzã hipocalcemia Elementele simptomatice, clinice ºi de laborator permit descrierea mai multor forme clinice induse de scãderea în sânge ºi/sau celule a electroliþilor moderatori ai excitabilitãþii neuromusculare, calciul ºi magneziul Formele clinice sub care se prezintã tetania sunt: – tetania frustã, numitã spasmofilie sau tetanie latentã; – tetania acutã sau manifestã; – tetania cronicã Semiologia formelor clinice ale tetaniei este comunã; diferã intensitatea tulburãrilor ºi consecinþele perpetuãrii lor în timp Din punct de vedere fiziopatologic hipocalcemia este determinantul direct al hiperexcitabilitãþii neuromusculare, exprimate clinic prin parestezii, crize tetanice, crize comiþiale funcþionale, ºi al calcificãrilor ectopice în ganglionii bazali (manifestându-se clinic prin fenomene extrapiramidale ºi/sau miºcãri coreoatetozice) sau calcificãrilor cristalinului (determinând cataractã) TETANIA Etiopatogenie Sub aspect endocrin, hipocalcemia este determinatã cel mai adesea de deficitul secreþiei sau de responsivitate a celulelor þintã la parathormon (hipoparatiroidism), care pot apãrea: – postchirurgical – dupã intervenþii realizate în partea anterioarã a regiunii cervicale, prin extirparea paratiroidelor sau lezarea irigaþiei lor; – postradioterapie; – prin depozit de metale (fier, cupru); – neonatal (sindromul Di George); – familial (autozomal dominant, recesiv sau X-linkat); – infiltrativ (metastaze ºi boli granulomatoase); – funcþional (în hipomagneziemie); – idiopatic (în cadrul sindromului de insuficienþã endocrinã pluriglandularã autoimunã) Hipoparatiroidismul primar trebuie diferenþiat de hipoparatiroidismul cuaternar, determinat de rezistenþa la acþiunea PTH (pseudohipoparatiroidism) Pseudohipoparatiroidismul a fost descris prima datã de Albright în 1942, la pacienþi care asociau hipocalcemie (manifestatã clinic ca tetanie, cataractã, calcificarea ganglionilor bazali, modificãri dentare), hiperfosfatemie, 423 aspecte somatice particulare (staturã micã, facies rotund, obezitate, retard psihic, calcificãri ectopice, metacarpienele, metatarsienele 4 ºi 5 scurte) Hipocalcemia ºi hiperfosfatemia nu rãspund la administrarea de PTH Cauza afecþiunii este reprezentatã de nivelul redus al proteinei de cuplare a adenilil ciclazei Gs, care este rezultatul unei mutaþii a subunitãþii Gsa Defectul la acest nivel implicã rezistenþa perifericã la acþiunea mai multor hormoni, apãrând clinic hipotiroidism primar, insuficienþã ovarianã primarã etc , acest tip purtând denumirea de pseudohipoparatiroidism tip I A În tipul I B, localizarea leziunii este situatã chiar la nivelul receptorului de PTH, iar rãspunsul la ceilalþi hormoni este normal Pseudohipoparatiroidismul tip II cuprinde forma de rezistenþã la efectul fosfaturic al PTH Alte condiþii în care apare rezistenþa la acþiunea PTH sunt: insuficienþa renalã ºi medicamentele care inhibã resorbþia osteoclasticã (plicamicina, calcitonina ºi bifosfonaþii) Fiziopatologie Deficitul de PTH scade fluxul de calciu din oase în sânge, precum ºi resorbþia tubularã renalã de calciu, iar prin diminuarea clearance-ului renal al fosfaþilor ºi creºterea fosfaturiei scade formarea de 1,25 (OH)2-D3, urmatã de diminuarea absorbþiei de calciu Diagnosticul diferenþial al hipoparatiroidismului se face cu toate condiþiile patologice în care apare hipocalcemie: Dependent de vitamina D3 – deficit de vitamina D3, – rezistenþã la vitamina D3; Independent de vitamina D3: – hiperfosfatemie; – pancreatitã acutã; – sindromul oaselor avide de calciu; – hipoalbuminemie; – transfuzii masive cu sânge recoltat pe citrat; – septicemie cu germeni gram-negativ; – metastaze osteoblastice Tetania frustã sau spasmofilia Este forma cea mai atenuatã a tetaniei, ale cãrei semne subiective sunt adesea etichetate ca nevrotice, vegetative, cenestopate etc , dar care, prin faptul cã se însoþesc de semne obiective de hiperexcitabilitate neuromuscularã, îºi pierd caracterul anonim ºi funcþional ºi se integreazã în contextul simptomatologic al tetaniei latente Manifestãri subiective Acuzele subiective sunt deosebit de variate ºi numeroase, implicând aproape fiecare organ, fiecare funcþie, cu accente individuale ºi variabile de la caz la caz Bolnavul le descrie cu lux de amãnunte, iar prin gruparea ºi lipsa lor de suport lezional se constituie în adevãrate nevroze sistematizate: nevrozã cu manifestãri cardiace, digestive etc Acuzele principale, prin incidenþa ºi importanþa pe care le-o acordã bolnavul, sunt: • Senzaþia de nod în gât: corespunde unui spasm laringian sau esofagian, ocazional sau permanent, care dã bolnavului impresia cã are ceva de înghiþit, ceva care, în ciuda deglutiþiei, persistã • Uneori alimentele solide sau chiar lichide „trec“ greu, cu „noduri“ localizate de bolnav la diferite niveluri ale esofagului • Acroparesteziile: senzaþia de înþepãturi, furnicãturi, amorþeli în degete sau extremitãþi Apare spontan, dar mai ales la frig, compresiuni mecanice sau oboseala grupelor musculare 424 respective Bolnavii se plâng cã le amorþeºte mâna sau piciorul þinut mai mult timp într-o anumitã poziþie (cu observaþia cã aceste acuze pot constitui ºi un fenomen natural) Dacã i se atrage atenþia, sau în mod spontan, bolnavul mai poate acuza simptome care, grupate, pot fi: Tulburãri neuropsihice – stare de tensiune nervoasã, iritabilitate sau chiar irascibilitate, hiperemotivitate; – stare depresiv-anxioasã, descrisã de bolnav ca o stare de „apãsare psihicã“, aºa ca ºi cum „s-ar aºtepta mereu sã se întâmple un eveniment neplãcut“; deseori se descrie teamã nejustificatã: sunt bolnavii care se întorc din drum sã „mai controleze o datã“ dacã au încuiat uºa sau au stins aragazul etc (cu menþiunea cã aceste manifestãri pot fi prezente în unele nevroze sau psihopatii, ca psihastenia); uneori apar manifestãri de astenie: obosealã muscularã sau psihicã nejustificatã sau obsesii (o melodie, un vers etc ); – insomnia este frecventã: bolnavii adorm greu, somnul este superficial, întrerupt; se scoalã obosiþi, cu senzaþia cã nu au recuperat oboseala prin somn (astenie matinalã); caracteristice sunt însã visele terifiante; somnul este agitat, bântuit de vise urâte, de cele mai multe ori cu subiect zoomorf (animale care se miºcã pe piele, care-l muºcã etc ) sau de cãderi în gol; þipete, plâns, scrâºnit de dinþi etc ; – cefalee necaracteristicã, uneori pulsatilã, alteori migrenoasã Tulburãri cardiovasculare – palpitaþii însoþite sau nu de tahicardie, apãrute mai ales în repaus sau la emoþii; – acrocianozã cu caracter marmorat sau de livedo reticularis, însoþitã de parestezii sau de durere, survenind la modificãri termice; – mâinile ºi picioarele îngheaþã uºor ºi adesea bolnavii se plâng cã nu pot adormi din cauza picioarelor reci; – eritem emotiv cu alternanþe de paloare Tulburãri digestive – apetit capricios; – tranzit intestinal modificat: alternanþe de constipaþie cu scaune frecvente; tipul „constipaþiei spastice“ sau al „colonului iritabil“ este caracteristic; – colici biliare de intensitate variatã, survenite ocazional; – jenã sau dureri în zona colecisticã însoþite de cortegiul simptomatic al diskineziei biliare Tulburãri de micþiune – uneori micþiuni frecvente, însoþite sau nu de tenesme vezicale Tulburãri musculare – bolnavii semnaleazã fasciculaþii ale unor muºchi pieloºi la pleoape, buze, aripioarele nasului; contracþii fibrilare sau fasciculare Uneori apar mioclonii antrenând segmente ale unui membru sau membrul în totalitate, secuse survenind mai ales în stare crepuscularã premergãtoare somnului În grupurile musculare suprasolicitate pot apãrea crampe funcþionale; sunt crampele musculare ale croitorului, cizmarului, pianistului, scriitorului etc , ca ºi „cârcelul“ înotãtorului Toate aceste manifestãri subiective nu dobândesc valoare decât în asociere cu semnele obiective de hiperexcitabilitate neuromuscularã 425 Manifestãri obiective În tetania latentã, semnele obiective principale ºi caracteristice nu se demascã decât dacã sunt produse intenþionat, prin excitarea mecanicã sau electricã a unui nerv motor Semne de hiperexcitabilitate neuromuscularã Din categoria semnelor de hiperexcitabilitate neuromotorie dobândite mecanic amintim ca principale: • Semnul Chvostek provocat prin percuþia nervului facial la jumãtatea distanþei dintre comisura labialã ºi tragus • Semnul Weiss provocat prin percuþia unghiului extern al ochiului Este pozitiv când percuþia determinã o contracþie „în fulger“ a pleoapei • Semnul Lust: flectarea ºi abducþia bruscã a piciorului la percuþia nervului sciatic popliteu extern la nivelul gâtului peronier • Semnul Schultze sau „semnul fosetei linguale“, depresiune la nivelul zonei linguale percutate • Semnul Pool: spasm pedal determinat de excitarea nervului crural la un subiect care, în poziþia ºezând, face o flexie a trunchiului pe membrele inferioare în extensie • Semnul Escherich: extensia gambei prin percuþia cvadricepsului deasupra rotulei • Semnul Trousseau sau semnul „mâinii de mamoº“ (fig 140): prin compresiunea pachetului vasculo-nervos humeral cu manºeta tensiometrului sau cu un garou, timp de 2-3 min se flecteazã uºor antebraþul pe braþ, mâna pe antebraþ ºi în uºoarã rotire internã, degetele în extensie ºi adducþie, ultimele falange în uºoarã flexie, policele în opoziþie forþatã Contractura muscularã care determinã aceste modificãri este tonicã, la început însoþitã de parestezii, apoi dureroasã Efortul spontan sau provocat de a corija contractura este infructuos ºi dureros Alteori, aceeaºi manevrã poate produce „semnul pumnului“: flectarea degetelor peste policele în adducþie, „mâna în ghearã“ prin pronaþia ºi flexia mâinii cu degetele semiflectate În tetania latentã, semnele clinice descrise au intensitate variabilã în raport cu condiþiile în care este examinat bolnavul Acelaºi semn, abia schiþat în condiþii de repaus (de exemplu semnul Chvostek de gr I), se intensificã (Chvostek de gr III) dupã efort fizic, hiperpnee, baie fierbinte, ingestie de alcaline, diaree, la femei premenstrual etc De altfel, unele dintre aceste condiþii – efortul fizic, hiperpneea – pot fi solicitate de medic bolnavului pentru a pozitiva un semn dubios Fig 140 Semnul Trousseau 426 Tulburãri trofice Sunt tulburãri discrete dar care, în contextul celorlalte simptome, devin semnificative: • Tulburãri dentare – prin alterãri ale smalþului ºi dentinei apar numeroase semne de distrofie dentarã Dinþii îºi pierd luciul ºi devin maþi sau cretaþi, uneori galben-murdar, cu striaþii cenuºii sau negre (fig 141) Rezistenþa lor este diminuatã, suprafeþele de abraziune erodându-se exagerat Apar carii dentare numeroase • Tulburãri ale unghiilor – unghiile capãtã o tentã lãptoasã, au suprafaþã striatã ºi rezistenþa diminuatã Lunula poate fi neregulatã, micºoratã sau mãritã ºi apar pete albicioase în grosimea limbului miºcare Se agitã în timpul somnului, vorbesc în somn sau prezintã fenomene de automatism motor Atenþia dispersatã ºi instabilitatea impieteazã asupra procesului de educaþie ºi instruire Sunt turbulenþii clasei, care cu greu pot fi stãpâniþi Paresteziile, fasciculaþiile, miocloniile produc copiilor cele mai variate „ticuri“ nervoase Semiologia de laborator Prin diferite examene paraclinice se urmãre ºte descoperirea semnelor hiperexcitabilitãþii neuromusculare sau a eventualelor tulburãri metabolice Semne de hiperexcitabilitate neuromuscularã depistate electric: – semnul Erb: scãderea pragului de contracþie la excitarea prin curent galvanic sau faradic; – reobaza scãzutã; – cronaxia crescutã; – electromiografic: apariþia dupã o singurã excitaþie a unor succesiuni de contracþii (dublete, triplete, multiplete) emanând de la acelaºi grup muscular Semne de hiperexcitabilitate neuromuscularã depistate radiologic: – spasme esofagiene: tranzitul baritat esofagian aratã un esofag pe alocuri cu gâtuiri sau inconstant, cu obstacole; – stomacul apare hiperton, hiperkinetic, deseori cu aspect de clepsidrã (spasm gastric); – tranzitul prin colon este rapid, spastic sau încetinit; – colecistul este hiperton, hiperkinetic Semne electrocardiografice: ocazional, pe traseu se observã modificãri discrete ºi inconstante – unda T micºoratã sau izoelectricã, intervalul S-T alungit • Tulburãri ale tegumentelor: calitatea tegumentelor este uºor modificatã: ceva mai aspre, reci, mai ales la extremitãþi, uneori fin descuamate La copil Tetania latentã la copiii preºcolari sau ºcolari, în afarã de semnele amintite, se manifestã ºi prin modificãri de comportament, deseori obiect de preocupare pentru anturaj Sunt copii nervoºi, arþãgoºi, recalcitranþi, greu acomodabili, turbulenþi, în permanentã Fig 141 Tetanie latentã – aspectul dinþilor 427 Modificãri metabolice: intereseazã în special Ca, Mg ºi P Sunt inconstante, de aceea: – calciul total sanguin ºi mai ales calciul ionic au valori normale sau uºor scãzute; – magneziul sanguin: normal sau uºor scãzut; – fosforul sanguin: normal sau uºor crescut: – calciul urinar: normal sau uºor scãzut; – proba hipocalcemiei provocate Testul de Edetamin: dupã perfuzia lentã EDTA în dozã de 50-70 mg pe kg, la cei care au tendinþã la hipocalcemie, se produce scãderea importantã a calcemiei ( 0 3 este sugestiv pentru hiperinsulinism Investigaþiile imagistice sunt necesare localizãrii insulinomului, cea mai sensibilã ºi necesarã fiind tomografia computerizatã 466 Valoarea diagnosticã a semnelor clinice în insulinom (Crain-Thorn) în funcþie de frecvenþa lor – hiperinsulinemie 100% – hipoglicemie à jeun (inferior a 0,50 g/l) 100% – pierdere a conºtienþei 58% – stãri confuzionale 54% – comã profundã 40% – transpiraþii 36% – tulburãri vizuale 30% – amnezie 28% – convulsii 24% – agitaþie 20% – foame imperioasã 18% – semnul Babinski pozitiv 13% Sindromul glico-catecolaminic Stãrile hipoglicemice ce survin pe nemâncate sau, ceea ce este totuna, la 3-4 ore dupã masã, justificã termenul de hipoglicemii postprandiale Sunt consecinþa unui rãspuns pancreatic neadecvat, apãrut în condiþiile unei hiperglicemii tranzitorii Se evidenþiazã uºor prin testul oral de încãrcare la glucozã, prelungit la 5 ore dupã ingestia a 100 g glucozã; între a 3-a ºi a 5-a orã survine un croºet hipoglicemic cu valori situate mult sub valorile minime normale În prima parte a probei (primele 2 ore), glicemia înregistreazã valori normale sau crescute faþã de intervalul variaþiilor permise ale glicemiei în proba de încãrcare (fig 148) Prãbuºirea glicemiei sub valorile normale se însoþeºte clinic de o serie de manifestãri de amploare diferitã, direct proporþionale cu intensitatea hipoglicemiei, dar individualizate de subiect, manifestãri semnificative prin caracterul ºi constanþa lor ºi constând în: Fig 148 Curba hiperglicemiei provocate: a – b – intervalul variaþiilor permise glicemiei în proba hiperglicemiei provocate: curba normalã a hiperglicemiei provocate; curba hiperglicemiei provocate cu hipoglicemie 467 – foame apãrutã brusc, rar discretã, frecvent imperioasã, cu preferinþã pentru dulciuri, însoþitã uneori de senzaþie de gol în stomac sau de crampe, adevãratã „foame dureroasã“; – transpiraþii care se produc brusc, sunt abundente, localizate sau generalizate, reci, sunt însoþite de paloare sau eritrozã facialã, frison, piele de gãinã, piloerecþie, tremurãturi; – anxietate, nervozitate, agitaþie psihomotorie, agresivitate, febrilitate în miº- cãri, gesturi, vorbire sau, din contrã, apatie, depresie, somnolenþã; – palpitaþii, jenã precordialã sau chiar dureri constrictive cu caracter angios, tahicardie, crize de tahicardie paroxisticã, creºteri tensionale pânã la adevãrate puseuri de hipertensiune arterialã etc; – tremurãturi generalizate, parestezii La copil, sindromul hipoglicemic funcþional survine neregulat, mai ales pe nemâncate, cu manifestãri inconstante ºi variate: – accese intermitente de strabism; – crize de transpiraþii nejustificate; – foame imperioasã „dureroasã“; – paloarea feþei; – lipotimii; – tahicardie; – greþuri, vãrsãturi, crampe abdominale Atât la adult, cât ºi la copil, tulburãrile survin sub formã de crize ºi se amendeazã fãrã urmãri, de la sine sau dupã ingestia de dulciuri Semnele descrise constituie manifestãrile premonitorii ale accidentului hipoglicemic propriu-zis, absent sau foarte rar întâlnit în contextul manifestãrilor clinice ale hipoglicemiilor postprandiale, hipoglicemii funcþionale În ansamblul tulburãrilor enunþate se pot descifra semnele descãrcãrilor catecolaminice, precum transpiraþiile abundente ºi reci, frisoanele, tahicardia, salturi ale tensiunii arteriale, uneori micþiuni frecvente, anxietate, iritabilitate etc Descãrcãrile de catecolamine manifeste clinic sunt demonstrate prin dozarea lor pe parcursul prezenþei tulburãrilor descrise, dar mai ales prin concordanþa valorilor catecolice cu modificãrile glicemiei din testul de încãrcare cu glucozã Aceste descãrcãri îºi au motivaþia prin faptul cã ele constituie singura modalitate rapidã ºi eficientã a organismului de a corecta hipoglicemia Intervin apoi alþi hormoni hiperglicemianþi cu acþiune medie sau prelungitã, precum glucocorticoizii sau hormonul de creºtere Schematic, evenimentele au loc dupã urmãtorul scenariu: scãderea glicemiei sub 80 mg% (dupã un normal de 80-120 mg) determinã inhibarea centrului ventro-medial (CVM al hipotalamusului); se deblocheazã simultan centrul dorso-lateral (CDL), centrul antero-medial (CAM) ºi centrul posterohipotalamic (CPH) Aceºti centri produc pe cãi diferite hiperglicemie prin care se corecteazã hipoglicemia: CDL produce foame ºi obligã la aport alimentar; CPH comandã descãrcarea de catecolamine, hormoni rapid hiperglicemianþi prin metabolizarea glucozei din rezervele glicogenice; CAM determinã prin ACTH activarea sintezei cortizolice, hormon hiperglicemiant Pe aceste cãi, corectarea hipoglicemiei se face diferit: – prin aport alimentar – lent; – prin cortizol, necesitã o perioadã medie de timp; – prin catecolamine – rapid 468 Descãrcarea de catecolamine se face reflex – simultan cu hipoglicemia – ºi efectul este aproape instantaneu Din acest motiv, logic, fenomenele clinice de hipoglicemie se însoþesc, se combinã ºi se întregesc reciproc cu cele de hipercatecolaminemism Argumentaþia fãcutã este suficientã ºi relevantã pentru a face ca sindromul hipoglicemic postprandial sã fie denumit sindromul glicocatecolaminic (termenul a fost introdus în nomenclatura medicalã de cãtre B Ionescu ºi C Dumitrache, în 1990) Fireºte, corecþia hipoglicemiei prin catecolamine se produce ºi este eficientã numai dacã existã rezerve glucidice ce pot fi mobilizate Dacã rezervele glucidice lipsesc, manifestãrile sindromului sunt intense ºi starea clinicã se agraveazã, aºa cum se întâmplã în insuficienþa hipofizarã sau în boala Addison, în care bolnavii sunt dependenþi de glucoza de aport Sindromul hipoglicemic postprandial sau, mai corect spus, sindromul glico-catecolaminic, aparent banal, este însã plin de consecinþe ºi neprevãzut; el va perpetua într-un cerc vicios o stare de hipertonie insulinicã ºi catecolaminicã, repetabilã ºi progresivã dupã fiecare ingestie de alimente necontrolatã Astfel, se fundamenteazã ºi permanentizeazã bazele fiziopatologice, pe seama cãrora se vor putea dezvolta, croniciza ºi agrava identitãþi maladive precum: nevroza cenestopatã sau anxios depresivã, obezitatea, hipertensiunea arterialã oscilantã, diabetul insular prin astenie, apoi epuizarea etc Enunþãm pe scurt obiectivele care au drept scop terapia acestui frecvent ºi necontrolat sindrom: a Înlãturarea factorilor capabili sã producã dezechilibru glico-catecolaminic: – stresul psihic – stãrile emoþionale, tensiunile psihice, conjuncturile conflictuale etc; – abuzul sau stresul alimentar – multe abateri de la alimentaþia raþionalã ºi igienicã determinã hipertonia pancreaticã de „antrenament“ Se recomandã: – eliminarea din alimentaþie a factorilor capabili sã stimuleze pancreasul: dulciurile, dar ºi alte hidrocarbonate, alcoolul; – ingerarea repetatã de alimente, la intervale scurtate la 3-4 ore, pentru a preveni apariþia senzaþiei de foame; – combaterea hipermotilitãþii digestive (derivaþi de propantelinã, metoclopramid etc) b Corectarea descãrcãrilor de insulinã ºi catecolamine Hipertonia pancreaticã cu descãrcãri disproporþionate de insulinã se poate atenua administrând droguri capabile sã inhibe secreþia de insulinã, cum este Diazoxidul Acesta, printr-un mecanism alfa-adrenergic, blocheazã pancreasul beta-insular Tratamentul necesitã individualizarea ºi supravegherea strictã a valorilor glicemiei Aceastã medicaþie este rar indicatã, tulburãrile clinice ale sindromului glicocatecolaminic fiind moderate Tot pentru a menaja pancreasul sunt indicate biguanidele, care acþioneazã prin urmãtoarele mecanisme: – se opun absorbþiei intestinale a glucozei; – cresc oxidarea intracelularã a glucozei; – favorizeazã trecerea insulinei în þesuturi; – au acþiune anorexigenã etc; Descãrcãrile de catecolamine pot fi stãpânite ºi combãtute prin: 469 – eliminarea croºetelor hipoglicemice; – blocarea sintezei de catecolamine cu substanþe din familia alfa-metil-L-tirozina (rar folositã din cauza efectelor secundare majore) c Corectarea hiperinsulinemiei ºi a hipercatecolaminemiei Efectele hiperinsulinemiei sunt legate de prãbuºirea glucozei Ele se combat prin înlãturarea factorilor care produc hiperglicemie (alimentaþie, stres, alcool etc ) ºi prin atenuarea hipertoniei pancreatice (diazoxid, biguanide) Efectele hipercatecolaminemiei – hipertonia simpaticã produce o serie de tulburãri centrale (iritabilitate, neliniºte, anxietate etc ) ºi periferice (pusee de hipertensiune arterialã, tahicardie, parestezii etc ) Se folosesc derivaþi ai benzodiazepinelor Sindromul glico-catecolic este, în general, un eveniment clinic cu manifestãri atenuate, relativ banale, adesea etichetat ca un sindrom nevrotic Reeditarea sa postprandialã este însã semnificativã, iar proba încãrcãrii provocate la glucozã, definitorie Deºi minor, dar frecvent ºi posibil la orice vârstã, perpetuat în timp, sindromul poate sta la baza obezitãþii, nevrozelor, hipertensiunii arteriale etc Terapia se individualizeazã, se monitorizeazã ºi se indicã limitat în timp, în general fiind suficiente: – regimul ºi igiena alimentarã; – medicaþia sedativã ºi anxioliticã Principii ºi mijloace terapeutice în sindroamele hipoglicemice Obiectivele terapeuticii sunt: – înlãturarea factorilor capabili sã producã dezechilibru glico-catecolaminic; – corectarea descãrcãrilor de insulinã ºi catecolamine; – corectarea efectelor hiperinsulinemiei ºi hipercatecolaminemiei I Înlãturarea factorilor capabili sã producã dezechilibru glico-catecolaminic În acest sens sunt vizaþi: – stresul psihic – stãrile emoþionale, tensiunile psihice, conjuncturile conflictuale etc ; – stresul alimentar – multe abateri de la alimentaþia raþionalã ºi igienicã determinã hipertonie pancreaticã „de antrenament“ De exemplu, bucãtarii, prin obiceiul gustãrilor repetate, cofetarii, ospãtarii, sportivii de performanþã care fac cantonamente, consumatorii de alcool etc Se recomandã: – eliminarea din alimentaþie a factorilor capabili sã stimuleze pancreasul, în primul rând a dulciurilor, dar ºi a fãinoaselor ºi alcoolului; – ingerarea repetatã de alimente – la interval de 3-4 ore –, pentru a preveni apariþia senzaþiei de foame Curba de hiperglicemie individualizeazã momentul în care se produce croºetul hipoglicemic, moment care declan- ºeazã peristaltism gastric ºi senzaþie de foame Acest moment trebuie tamponat prin ingestie de alimente, fireºte, din grupul alimentelor permise Pentru combaterea hipermotilitãþii gastrice se pot folosi inhibante ale motilitãþii digestive de tipul: Propantelina (Pro-banthina) – derivat de amoniu cu acþiune anticolinergicã selectivã asupra tractului gastrointestinal Se administreazã câte un drajeu de 3-4 ori pe zi, de 470 preferat înaintea producerii croºetului hipoglicemic Doza optimã este mai micã decât cea care produce uscarea gurii II Corectarea descãrcãrilor de insulinã ºi catecolamine Hipertonia pancreaticã cu descãrcãri disproporþionat de mari de insulinã la o solicitare normalã (de exemplu, cele 100 g glucozã ingerate în TGO) se poate atenua administrând droguri capabile sã inhibe secreþia de insulinã, cum este Diazoxidul Aceasta, printr-un mecanism alfa-adrenergic, blocheazã pancreasul beta-insular Tratamentul se individualizeazã ºi se face sub supravegherea strictã a glicemiei Se începe cu doze mici, care se cresc progresiv pânã la atingerea efectului dorit Doza uzualã zilnicã este de 3-8 mg/kg, divizatã în 2-3 doze egale, administrate la interval de 8 sau 12 ore Se comercializeazã sub formã de : Proglycem, caps cu 50 mg diazoxid Proglicem, caps cu 25 mg ºi 100 mg diazoxid În general, aceastã medicaþie nu este folositã, tulburãrile clinice ale sindromului glico-catecolaminic fiind moderate Tot pentru a menaja pancreasul sunt indicate ºi biguanidele, date fiind multiplele lor efecte: de a se opune absorbþiei intestinale a glucozei, de a creºte oxidarea intracelularã a glucozei, de a favoriza trecerea insulinei în þesuturi etc , efecte prin care se substituie insulinei În plus, au ºi acþiune anorexigenã Ca preparate comerciale se folosesc : Meguan – tablete a 0,50 de clorhidrat de dimetilguanididã Se administreazã 2-3 tab pe zi, în timpul mesei sau imediat dupã masã Descãrcãrile de catecolamine pot fi stãpânite cu Metyrozinã (metil-L-tirozinã), substanþã care inhibã tiroxin-hidroxilaza, blocând astfel sinteza catecolaminelor Este comercializatã sub forma de: Demser, capsule cu 250 mg metyrozinã Se administreazã 2-3 g pe zi, sub controlul excreþiei de catecolamine III Corectarea efectelor hiperinsulinemiei ºi ale hipercatecolaminemiei Efectele hiperinsulinemiei sunt legate de prãbuºirea glucozei Ele se combat prin înlãturarea factorilor care produc hiperglicemie (alimentaþie, stres, alcool etc ) ºi prin atenuarea hipertoniei pancreatice (diazoxid, biguanide) Efectele hipercatecolaminemiei – hipertonia simpaticã produce o serie de tulburãri centrale (iritabilitate, neliniºte, anxietate etc ) ºi periferice (puseuri de hipertensiune arterialã, tahicardie, parestezii etc ) Starea de iritabilitate se combate cu tranchilizante de tipul benzodiazepinelor: Diazepam – compr a 10 mg, 1-2 pe zi; Oxazepam – compr 2-3 pe zi Anxietatea beneficiazã de tratament cu: Napoton – draj 2-3 pe zi; Hidroxizin – compr 2-3 pe zi; Propranolol – tablete de 10 ºi 40 mg, în dozã de 30-60 mg pe zi Comentarii Sindromul glico-catecolaminic este, în general, un eveniment clinic cu manifestãri atenuate, relativ banale, adesea etichetat ca sindrom nevrotic anxios-depresiv Reeditarea sa postprandialã este însã semnificativã, iar proba de hiperglicemie provocatã – definitorie 471 Deºi minor, perpetuat în timp, sindromul poate sta la baza nevrozelor, a obezitãþii, a hipertensiunii arteriale etc Din aceste considerente, sindromului trebuie sã i se acorde toatã atenþia clinicã ºi terapeuticã Prescripþiile terapeutice se individualizeazã de la caz la caz În general sunt suficiente: – regimul ºi igiena alimentarã; – medicaþia sedativã ºi anxioliticã; – Meguanul ºi propranololul 472 Generalitãþi Depãºirea greutãþii ideale cu mai mult de 20% defineºte obezitatea Ea se realizeazã pe seama þesutului adipos ºi presupune fie hiperplazia celulelor adipoase (obezitate hiperplazicã), fie hipertrofia lor (obezitate hipertroficã), fie producerea simultanã a celor douã procese (obezitate hiperplazicã-hipertroficã) Obezitatea este o afecþiune frecventã, ajungând la o incidenþã situatã între 20-30% din populaþie Apare la toate grupele de vârstã ºi este grevatã de un risc crescut pentru bolile cardiovasculare, endocrino-metabolitice ºi articulare În funcþie de criteriul de clasificare, se descriu mai multe tipuri de obezitate De exemplu: – în raport cu distribuþia paniculului adipos: obezitate distribuitã uniform, segmentarã – androidã, predominând în etajul superior – sau ginoidã, predominând în etajul inferior; – sub aspectul consistenþei: fermã, elasticã, flascã; – sub aspectul intensitãþii: moderatã, severã, monstruoasã; – sub aspectul evoluþiei: dinamicã, staticã; OBEZITATEA – sub aspectul morbiditãþii: simplã sau complicatã cu tulburãri metabolice, endocrine, vasculare etc Obezitatea androidã este mai frecvent însoþitã de complicaþii cardiovasculare (hipertensiunea arterialã, infarctul miocardic ºi accidentul vascular cerebral) ºi de complicaþii endocrino-metabolice Obezitatea este condiþionatã de doi factori: aport alimentar excesiv ºi hipertonia sistemelor anabolizante Ambii factori se condiþioneazã reciproc, indiferent de factorul primitiv afectat Sistemele anabolizante includ glandele endocrine cu rol anabolizant: în primul rând pancreasul cu hormonul sãu, insulina, corticosuprarenala cu cortizolul ºi hipofiza cu hormonul somatotrop Condiþiile în care se produc dereglãrile al cãror efect este obezitatea se pot descifra din schema de reglare a homeostazei glicemice (fig 149), modificãrile glicemiei fiind de fapt factorul determinant al dereglãrii sistemului Creºteri repetate ale glicemiei (prin abuz alimentar) determinã stimularea pancreaticã ºi eliberarea de insulinã Cu timpul, rezultatul acestui antrenament este hipertonia pancreaticã funcþionalã, tradusã prin rãspuns neadecvat: se descarcã insulinã în cantitãþi mai mari decât cele care ar fi necesare Acestea vor 473 produce scãderi ale glicemiei sub minimele admise Hipoglicemia, prin releu hipotalamic, declanºeazã descãrcãri catecolaminice, cortizolice ºi foame, reacþii care cresc din nou glicemia, prilej de reluare a ciclului Curba hiperglicemiei provocate denotã aceste modificãri ale glicemiei în funcþie de descãrcãrile de insulinã ºi catecolamine Aºadar, variaþiile intempestive ale glicemiei induse alimentar produc douã modificãri fundamentale: hipertonia factorilor anabolizanþi ºi foamea – necesitatea de a ingurgita alimente: foamea stârneºte foame Sunt îndeplinite astfel condiþiile de producere a obezitãþii, aceasta fiind etichetatã ca „hiperfagã“ sau „de aport“ De curând a fost descris un factor genetic – gena obezitãþii (Ob) – ºi produsul sãu hormonal – leptina – care stabileºte feedback-ul între adipocite ºi factorii hipotalamici care guverneazã apetitul ºi balanþa energeticã O mutaþie la nivelul acestei gene antreneazã ingestia crescutã de alimente, reducerea consumului energetic, obezitate ºi infertilitate datoritã lipsei producerii de leptinã de cãtre adipocite, elemente reversibile odatã cu administrarea leptinei Nivelurile leptinei sunt corelate cu procentul de þesut adipos ºi rãspunsul insuficient la scãderea ponderalã terapeuticã Receptorii de leptinã din hipotalamus ºi ovar sugereazã cã leptina acþioneazã ca un semnal metabolic care integreazã statusul nutriþional ºi reproducerea S-au observat diferenþe rasiale: astfel, leptina este scãzutã la femeile afro-americane în comparaþie cu cele caucaziene, fapt care predispune la apariþia obezitãþii la femeile de culoare, mai ales în postmenopauzã Fig 149 – Reglarea homeostazei glicemice Apariþia depinde de pãtrunderea glucozei în C V M (aceasta are o mare aviditate pentru glucozã – de 20 de ori mai mare decât a celulei hepatice) ºi, de asemenea, o mare susceptibilitate la variaþiile glicemiei: când cantitatea de glucozã din C V M scade, scad ºi cantitãþile de energie rezultatã ºi C D L devine avid de glucozã, fapt care determinã apariþia senzaþiei de foame C V M – centrul ventro-medial; C D L – centrul dorso-lateral; C P H – centrul postero-hipotalamic; C A M – centrul antero-medial + C V M — + C P H + C A M + C D L 120 Glicemie 80 Foame Insulina Ingestie Catecolamine Cortizol ACTH 474 Principii terapeutice În combaterea obezitãþii obiectivele sunt: – regimul ºi igiena alimentarã; – combaterea senzaþiei de foame; – diminuarea absorbþiei intestinale; – atenuarea excitabilitãþii pancreatice; – eliminarea surplusului de apã reþinut în þesutul adipos Regimul alimentar Tratamentul obezitãþii este regimul alimentar; tratamentul medicamentos este doar factor adjuvant, total ineficient în afara regimului Deoarece regimul trebuie sã devinã obiºnuinþã, el va trebui acceptat – cu sacrificii, fireºte –, dar fãrã a lãsa impresia unei siluiri Probabil cã din acest motiv regimurile fãcute „cu cântarul“ sau „cu puncte“ sunt curând abandonate În consecinþã, preferãm un regim „de principiu“, care sã-l convingã pe bolnav cã-i stau la dispoziþie cantitativ ºi calitativ suficient de multe alimente, pe care le poate combina cum îi place, în funcþie de deprinderile sale alimentare Regimul cuprinde: alimente interzise, alimente care se vor evita – deci pot fi folosite în cantitãþi reduse sau dacã pot fi eliminate, cu atât mai bine – ºi alimente permise Alimente interzise: – dulciurile de toate felurile ºi sub toate formele; – alcoolurile Alimente de evitat: – fãinoasele – în special pâinea, pastele fãinoase, cartofii ºi fasolea uscatã; – grãsimile – în afarã de: margarinã ºi ulei vegetal; – dintre fructe: strugurii ºi nucile; – sarea: de dorit în cantitate cât mai redusã Alimentele permise: – carnea slabã, fiartã sau friptã, indiferent de animal; – brânzeturile slabe ºi desãrate, laptele bãtut, iaurtul; – ouãle fierte tari; – mãmãliga, orezul; – legumele: varza, conopida, bamele, dovleceii, spanacul, fasolea verde, mazãrea etc ; – salatele: tomatele, ardeii, castraveþii, sfecla, morcovii etc ; – fructele – în afarã de struguri ºi nuci Se recomandã mese dese, la 3-4 ore, dar din alimentele permise Propunem adoptarea de cãtre pacient a unui astfel de regim „de principiu“ ºi condamnãm regimurile fanteziste – de pildã cele care propun cure de oþet sau de polen sau de fulgi de ovãz –, ca ºi regimurile exclusiviste – hidric, vegetarian, fructe, varzã, carne etc Sunt regimuri care produc puternice dezechilibrãri metabolice, care sunt greu de suportat ºi care sunt curând abandonate Pentru obez ele constituie o experienþã negativã, care-l face neîncrezãtor ºi puþin dispus sã accepte alte tentative de slãbire Combaterea senzaþiei de foame Se poate acþiona la diferitele niveluri la care este produsã foamea; a prevenirea senzaþiei de foame produsã de hipoglicemie prin alimentãri frecvente, la 3-4 ore; b atenuarea peristalticii gastrice – pentru care se pot administra droguri cu efect spasmolitic mai ales asupra musculaturii gastrice, ca: Propantelina 3-4 draj pe zi înaintea meselor sau similar c preparate care anuleazã reflexele gastrice ºi produc senzaþia de plenitudine prin creºterea volumului ºi neutralizarea aciditãþii (mucilagii, derivaþi bogaþi în celulozã) 475 Anorex-CCK Carrugan (Rugard); o linguriþã într-un pahar de lapte, de 2-3 ori pe sãptãmânã d droguri anorexigene care acþioneazã la nivelul centrilor hipotalamici ºi inhibã apetitul (substanþe amfetaminice) sau care stimuleazã saþietatea (Fenfluramina) Sunt însã droguri cu numeroase efecte nedorite: iritabilitate, stãri depresive, tulburãri cardiace de ritm, hipertensiune arterialã, insomnii etc ºi mai ales riscul de dependenþã ºi abuz Ele se pot folosi, dar cu precauþie ºi pentru scurt timp, la începutul curei de slãbire, pentru a uºura eforturile pacientului ºi pentru a-i câºtiga încrederea Silutin tablete a 0,025 g clorhidrat de dietilpropionã Se administreazã 1 tab de 3 ori pe zi cu 30 min înaintea meselor Desopimon comprimate a 0,025 g clorfentermin Se administreazã un comprimat de 3 ori pe zi înaintea meselor Preludiu – fenilfluraminã hidrocl , tablete a 20 mg Se administreazã 3 tab pe zi Teronac tablete a 10 mg Se administreazã 3 tab pe zi Isolipan, Isomeride, comprimate care conþin dexfenfluraminã 15 mg cu acþiune antiserotoninergicã Se administreazã 2 cp pe zi timp de 3-6 luni, continuu sau intermitent (15 zile/lunã) Reductil (Sibutramina) – anorexigen cu efect antiserotoninergic ºi noradrenergic, se administreazã în dozã de 1 cp/zi, dimineaþa Diminuarea absorbþiei intestinale Are ca principiu accelerarea tranzitului intestinal, reducându-se astfel timpul de absorbþie (Normoponderol) sau scãderea absorbþiei lipidelor (Orlistat) Normoponderol – pulberi vegetale cu efect laxativ Se administreazã simultan 3 compr pe zi persoanelor cu greutatea sub 70 kg ºi 4 compr celor care depãºesc 70 kg Cure de 2 sãptãmâni, cu pauzã de o lunã Orlistatul (Xenical) este inhibitor specific, potent ºi de duratã lungã al lipazei intestinale Enzima astfel inactivatã este incapabilã sã hidrolizeze grãsimile din forma de trigliceride în acizi graºi liberi absorbabili ºi monogliceride Ca urmare, aproximativ 30% din trigliceridele din dietã rãmân nedigerate ºi neabsorbite ºi vor fi excretate prin fecale, care devin uleioase Orlistatul este indicat în tratamentul de lungã duratã al obezitãþii ºi pacienþilor supraponderali, inclusiv al pacienþilor cu factori de risc asociaþi obezitãþii, în asociere cu dieta hipocaloricã Tratamentul cu Xenical duce la o scãdere a factorilor de risc ºi a comorbiditãþii asociate obezitãþii, incluzând hipercolesterolemia, diabetul zaharat tip II, toleranþa inadecvatã la glucozã, hiperinsulinemia ºi hipertensiunea La adulþi, doza recomandatã este de 1 capsulã (120 mg) la fiecare masã principalã (1 cps x 3/zi), în timpul mesei sau în prima orã de la terminarea mesei Dacã masa este omisã sau nu conþine grãsimi, capsula de Xenical poate fi omisã O dozã mai mare nu creºte substanþial rãspunsul terapeutic, iar o dozã mai micã nu creºte apreciabil tolerabilitatea Dozele sunt aceleaºi la pacienþii vârstnici Rezultatele apar dupã tratament îndelungat Atenuarea excitabilitãþii pancreatice Este hotãrâtoare participarea hormonilor anabolizanþi, ºi mai ales a pancreasului, la 476 producerea obezitãþii Obiceiurile alimentare caracteristice obezitãþii – de a mânca mult ºi des – sunt cauza unei permanente stimulãri a pancreasului insular Se produce o hipertonie pancreaticã cu riposte insulinice inadecvate, urmatã de hipoglicemii a cãror corectare se face prin hipertonia altor linii hormonale (cortizol, catecolamine, STH) ºi prin ingestie de alimente În consecinþã, în tratamentul obezitãþii procedeele prin care se atenueazã hipertonia pancreasului insular sunt binevenite Printre acestea, excluderea dulciurilor ºi reducerea consumului de hidrocarbonate constituie ºi mãsuri de menajare pancreaticã La fel ºi mesele regulate, cu orar fix Medicamentele de tipul Diazoxidului (Proglicem) (vezi Sindromul glico-catecolaminic), blocante ale pancreasului insular, nu sunt neapãrat necesare Pentru multiplele lor acþiuni sunt indicate biguanidele Ele menajeazã pancreasul prin calitatea lor de a pontenþa efectul insulinei, de a întârzia resorbþia intestinalã a glucozei (se evitã astfel creºterea bruscã a glicemiei) ºi de a creºte consumul tisular al glucozei (mic- ºoreazã hiperglicemia) Au, de asemenea, efect antianabolic: inhibã neoglicogeneza, cresc lipoliza, scad trigliceridele ºi colesterolul În plus, scad apetitul Pentru efectul lor insulin-like, antilipogenetic ºi anorexigen, biguanidele sunt un preþios adjuvant în tratamentul obezitãþii Ca preparat comercial: Meguan – comprimate a 500 mg metforminã Se administreazã câte 2 compr pe zi, în timpul mesei Pentru efectul lor parasimpatolitic – efect cu repercusiuni asupra motilitãþii gastrice, asupra secreþiei gastrice ºi pancreatice etc – pot fi folosite preparate din beladonã, ca: Belladenal-retard – comprimate conþinând 0,25 mg alcaloizi totali de Beladonã + 50 mg Fenobarbital Se administreazã 1 compr , cu o orã înaintea mesei de prânz ºi de searã Bergofen-retard – asociazã alcaloizilor totali de Beladonã (0,25 mg/compr ) ºi Fenobarbitalului (40 mg/compr ) ºi tartat de Ergotaminã (0,5 mg/compr ) în scopul de a diminua ºi excitabilitatea sistemului nervos simpatic Se administreazã 1-2 compr pe zi, înaintea meselor principale Bergonal – asociere de alcaloizi totali de Beladonã (0,25 mg) cu alcaloizi totali de secarã cornutã (0,30 mg) ºi cu Fenobarbital (30 mg) Se administreazã 1-2 compr pe zi, înaintea meselor principale Bellergal – cu compoziþie asemãnãtoare Bergofenului Administrarea diureticelor Administrarea diureticelor nu este necesarã ºi, dacã se abuzeazã, este chiar dãunãtoare Regimul fiind hiposodat, pierderea de sodiu prin salidiuretice produce un nedorit hiperaldosteronism secundar Pentru efectul psihic – se pierd în ziua respectivã 600-800 g – diureticul poate fi folosit, dar cu circumspecþie De exemplu: Furanthril o tabl la 4-5 zile – Nefrix o tabl la 4-5 zile Pentru a evita eliminarea de K+, de H+ ºi NH4+: Spironolactona – diuretic antialdosteronic, 1 draj de 3-4 ori pe zi În afara tratamentelor expuse, au mai fost preconizate ºi altele Frecvent se prescrie, de exemplu, administrarea de Tiroidã; probabil cã se ia în consideraþie efectul ei catabolizant Dar acest efect 477 nu apare decât în condiþii de tireotoxicozã, deci la doze foarte mari Dacã se are în vedere uºoara hipotiroidie din obezitate, se poate administra o dozã de corectare din preparatele tiroidiene care ne stau la dispoziþie: Euthyrox sau Thyreotom etc Comentarii În tratamentul obezitãþii, singura metodã eficientã rãmâne regimul alimentar El este însã condiþionat de voinþa ºi de consecvenþa bolnavului Medicaþia – de care ne putem lipsi – este folositã mai ales pentru efectul ei sugestiv Pacientului trebuie sã i se atragã atenþia cã pierderea în greutate nu se face dupã o linie descendentã continuã, ci întreruptã – cu „paliere“ Ritmul de pierdere în greutate este din ce în ce mai lent ºi palierele din ce în ce mai prelungite Când obezitatea este consecinþa unor proaste deprinderi alimentare, dobândite în urma unor stresuri afective, este necesarã sedarea bolnavului ºi, eventual, psihoterapia Deºi cercetãrile recente au descoprit gena obezitãþii ºi produsul hormonal al acesteia – leptina – care controleazã menþinerea statusului metabolic al organismului, elementul diagnostic ºi terapeutic rãmâne la raportul modificat între aportul ºi necesitãþile energetice Obezitatea, ca factor de risc pentru multiple afecþiuni grevate de o mare morbiditate ºi mortalitate (bolile cardiovasculare ºi endocrino- metabolice), se impune a fi recunoscutã ºi tratatã sistematic 478 SINDROMUL SUPRARENOMETABOLIC (SINDROMUL CUSHING) Deºi a fost descrisã anatomic încã din 1563 de cãtre Bartholomeo Eustacchius, rolul glandei cortico-suprarenale a fost observat ºi corelat clinic prima datã de cãtre Thomas Addison în 1849 Apoi, în 1856, Brown Sequard a constatat cã adrenala este o gladã vitalã Harvey Cushing a descris prima datã boala care îi poartã numele în 1912, iar în 1932 i-a dat denumirea de bazofilism hipofizar Descoperirea efectului antiinflamator al glucocorticoizilor a revoluþionat terapia medicalã, precum ºi prognosticul unor afecþiuni, folosirea acestora prima datã la un grup de pacienþi cu poliartritã reumatoidã aducând premiul Nobel în 1950 pentru Hench, Kendall ºi Reichstein În 1955 Conn a descris hiperaldosteronismul primar Sindromul suprarenometabolic este expresia clinicã a hiperfuncþiei corticosuprarenale (a celor trei zone: reticulata, fasciculata ºi glomerulara) În aceastã asociere patologicã nu toate zonele sunt interesate în mod egal, în general accentul cãzând asupra fasciculatei, ceea ce determinã o semiologie clinicã dependentã în special de excesul de glucocorticoizi Tabloul clinic, visceral ºi metabolic, indus de excesul de glucocorticoizi, indiferent de sursã, defineºte noþiunea de cortizolotoxicozã Cortizolotoxicoza este consecinþa: – dereglãrii unuia dintre palierele adrenostatului cu inducerea secreþiei excesive endogene; – aportului masiv exogen al glucocorticoizilor în scop terapeutic Cele douã elemente permit clasificarea etiopatogenicã a plusului cortizolic în: A Cortizolotoxicozã cu hiperfuncþie adrenalã Caracterizatã prin biosintezã steroidã fasciculatã crescutã, motivatã de: I Leziune adrenalã primarã – forme independente de ACTH în care leziunea afecteazã direct corticosuprarenala: – tumori benigne sau maligne ale CSR (sindrom Cushing), reprezentând cam 15-20% din totalul cazurilor; • proces autonom, majoritar unilateral; • prin supresia CRH ºi/sau ACTH se realizeazã hipoplazia pânã la atrofie a adrenalei controlaterale – motivatã de anularea stimulãrii trofice asupra þesutului adrenal indusã de ACTH; – displazia micronodularã pigmentatã bilateralã (boalã familialã autoimunã care apare în special la copii ºi la tineri); 479 – hiperplazia macronodularã bilateralã independentã de ACTH; – hipersensibilitatea la polipeptidul inhibitor gastric (GIP), care în condiþiile unei receptivitãþi adrenale particulare la GIP este însoþitã numai postprandial ºi tranzitor de hipercortizolemie II Leziune adrenalã secundarã – forme dependente de ACTH în care corticosuprarenala este afectatã secundar, antrenând un proces hiperplazic corticosuprarenal bilateral secundar, leziunea primarã fiind situatã la nivelul uneia dintre formaþiile de comandã ºi/sau control al corticosuprarenalei: – leziune hipofizarã, prin adenom hipofizar bazofil hipersecretant de ACTH (boala Cushing) reprezentând forma endogenã cea mai frecventã – 70%; – leziune hipotalamicã cu hipersecreþie de CRH ºi consecutiv de ACTH (sindrom Iþenko-Cushing); – leziune paraneoplazicã cu secreþie ectopicã de ACTH în: tumori bron- ºice (carcinom microcelular cu celule în ovãz), timice, gastrice, pancreatice, carcinoid, carcinom medular tiroidian, feocromocitom etc , reprezintã 15%; – hipersecreþie de CRH ectopic (tumori intestinale, pancreatice, hepatice etc ) care determinã hipertonia adrenostatului de la nivel hipofizar în aval; – existenþa unor imunoglobuline ACTHlike care stimuleazã trofic ºi funcþional corticosuprarenalele, blocând adrenostatul în „amonte“ de adrenalã; – sindromul pseudo-Cushing alcoolic; – hipercortizolismul din depresiunea nervoasã endogenã; – iatrogen prin ACTH exogen; – hipercorticism reactiv de antrenament (frecvent în obezitate) B Cortizolotoxicozã cu hipofuncþie adrenalã Delimiteazã cortizolotoxicoza iatrogenã, exogenã prin administrare prelungitã ºi în doze mari a glucocorticoizilor pentru diverse maladii neadrenale (reumatismale, dermatologice, autoimune etc ) care, prin feedback negativ specific, suspendã activitatea adrenostatului, cu modificãri morfologice ale structurilor aferente ºi, în primul rând, prin anularea secreþiei de ACTH antreneazã hipoplazia pânã la atrofia adrenalã bilateralã Sindromul Cushing iatrogen reprezintã forma cel mai frecvent întâlnitã în practica medicalã Frecvenþa sindromului Cushing este greu de apreciat, dar se cunosc umãtoarele: – carcinomul adrenal are o incidenþã anualã de 2 cazuri/un milion; – boala Cushing are o incidenþã anualã de 5-25 cazuri/un milion; În ceea ce priveºte distribuþia pe sexe, formele dependente de ACTH ectopic (paraneoplazice) sunt de 3 ori mai frecvente la bãrbaþi, în timp ce boala Cushing este de 5-8 ori mai frecventã la femei: – incidenþa bolii Cushing este maximã între 25-45 de ani; – incidenþa tumorilor adrenale prezintã o distribuþie bimodalã pe grupe de vârstã, prezentând o creºtere în prima decadã de viaþã ºi în a doua (cu incidenþã maximã la 39 de ani pentru carcinom suprarenal ºi la 52 de ani pentru adenom) 480 Fiziopatologie Din punct de vedere fiziopatologic, hipercortizolemia acþioneazã prin exacerbarea catabolismului extrahepatic ºi a anabolismului intrahepatic (neoglucogeneza) (fig 150*) Astfel, la nivelul metabolismelor vom întâlni urmãtoarele modificãri: Metabolism proteic – hipercatabolism manifestat prin: – topire muscularã care determinã miopatia proximalã; – topirea tramei proteice a osului cu diminuarea plajei osteoide – osteoporozã; secundar apar hipercalciuria ºi litiaza renalã; – catabolismul cimentului intercelular ºi al membranei bazale vasculare, ceea ce explicã fragilitatea vascularã ºi sindromul hemoragipar; – catabolismul proteinelor din piele determinã apariþia vergeturilor roºiiviolacee, patognomonice, care pot lipsi în condiþiile unui exces de androgeni asociat Metabolism glucidic – hiperglicemie prin: – creºterea absorbþiei glucozei la nivel intestinal; – inhibarea hexokinazei – glucoza nu mai intrã în celulã; – activarea glucozo-6-fosfatazei; – stimuleazã neoglicogeneza hepaticã; – scade arderile tisulare de glucozã (în ciclul Krebs); – hiperglicemia contribuie la neolipogenezã (obezitate); – se ajunge de la toleranþã inadecvatã la glucozã la diabet zaharat (poliurie-polidipsie- polifagie) prin epuizarea pancreasului endocrin Metabolism lipidic: – mobilizare a lipidelor de la nivelul extremitãþilor membrelor ºi redistribuþia centripetã a acestora; – hipercolesterolemie ce antreneazã ateroscleroza acceleratã Metabolism hidroelectrolitic – prin efect mineralocorticoid determinã: – retenþie de sodiu ºi apã – efect hipertensiv; – leziuni degenerative vasculare de tip sclerotic; – hipopotasemie manifestatã clinic prin astenie; – alcalozã metabolicã ºi edeme (discrete) Sistemul imun: – limfocitopenie; – eozinopenie; – neutrofilie; – acþiune imunosupresivã, antialergicã ºi antiiflamatorie (antiflogisticã), care scade rezistenþa la infecþii a organismului; – rãspuns febril supresat (efect antitermic); – scade proliferarea fibroblasticã, determinând încetinirea proceselor de cicatrizare ºi refacere a plãgilor Hematologic, glucocorticoizii determinã creºterea factorilor coagulãrii (V ºi VIII) ºi a nivelurilor protrombinei, putând antrena apariþia de fenomene trombotice ºi tromboembolice Complicaþii psihice: – labilitate emoþionalã; – hiperexcitabilitate cortizolicã (iniþialã); – insomnie; – sindrom depresiv de intensitate psihoticã cu tentativã de suicid 481 Presiunea introcularã este crescutã (glaucom), iar cataracta este frecventã Efectele slabe androgene menþionate determinã la femeie fenomene de defeminizare ºi masculinizare Interferarea reglãrii hipotalamo-hipofizare duce la supresia funcþionalã a adenohipofizei prin feedback negativ nespecific antrenând: – hipotiroidism trofopriv (secundar, hipotireotrop); – hipogonadism hipogonadotrop manifestat prin infertilitate, amenoree la femeie ºi tulburãri de dinamicã sexualã la bãrbat; – hiposomatotropism care determinã încetinirea creºterii staturale la copil; – supresia celulelor corticotrofe cu sistarea creºterii microadenomului corticotrop (receptiv numai la cantitãþi crescute de cortizol) – în boala Cushing – ºi supresia completã a ACTH-ului în formele independente de ACTH Semiologia clinicã Sindromul suprarenometabolic, indiferent de formã, are o simptomatologie de bazã ºi comunã, expresie a excesului de corticoizi, în special glucocorticoizi Debutul este insidios ºi necaracteristic, cu: cefalee, astenie fizicã ºi intelectualã, dureri cu caracter reumatoid, palpitaþii, parestezii, acrocianozã Asocierea cu tulburãri ca: tendinþa la creºterea ponderalã, hipertensiunea arterialã cu caracter oscilant, tulburãrile gonadale, dereglãrile ciclului menstrual, tulburãrile dinamicii sexuale ºi apariþia pilozitãþii pe alte zone decât normal orienteazã precoce asupra diagnosticului Perioadei de debut, cu duratã variabilã, de la câþiva ani în formele hiperplazice, la câteva luni în formele tumorale primare, îi urmeazã perioada de stare, în care simptomatologia devine net caracteristicã Adipozitatea Adipozitatea se instaleazã progresiv ºi numai în cazuri rare brutal, topografia sa interesând cu rigurozitate anumite segmente, ºi anume: – faþa, obrajii, bãrbia, regiunea submentonierã, elemente ce schimbã conturul normal al feþei, dându-i aspect rotunjit, umflat, de „lunã plinã“; – gâtul se îngroaºã, devine cilindric, pare scurtat; – toracele prezintã panicul adipos abundent care-i dã aspect globulos, cu reliefuri osoase ºterse, gropile supra- ºi infraclaviculare pline, adipomastie Elementul caracteristic este paniculul adipos interscapular superior, care formeazã un veritabil relief de cocoaºã (ceafã de bizon sau cocoaºã de dromader) Rar – depunere grãsoasã presternalã – abdomenul este destins, etalat, voluminos (abdomen de batracian) Adipozitatea predominã în etajul subombilical, rãsfrângându-se sub formã de ºorþ, ce acoperã – când este foarte dezvoltat – pubele ºi partea superioarã a coapselor În formele clinice de origine hipofizarã ºi/sau suprarenalã primarã, stratul adipos are consistenþã fermã, tonicã ºi dã senzaþia de încorsetare Nu se poate face pliu În contrast cu intensitatea ºi topografia adipozitãþii sunt membrele, pe care nu numai cã nu se depune grãsime, dar o pierd ºi pe cea proprie ºi apar subþiate 482 În jurul articulaþiilor mari ale trunchiului – ºold, centurã scapularã – apar gropi Rezultanta combinaþiei dintre trunchiul obez, în care parcã sunt înfipte membrele subþiri, ºi acestea este aspectul caricatural, dar caracteristic, de „cartof pe scobitori“ În ciuda aspectului obez, greutatea bolnavului se modificã rareori, deoarece are loc o redistribuire a paniculului adipos prin transfer de pe extremitãþi pe trunchi (fig 151*) – adipozitate centripetã Tegumentele – Modificãrile cutanate, cvasipatognomonice sunt striurile de culoare roz violacee, numite vergeturi • La început sunt discrete ca numãr ºi subþiri, localizate pe flancuri ºi ºolduri, atrãgând atenþia numai unui ochi avizat • Cu timpul devin din ce în ce mai numeroase, mai lungi (pânã la 10-15 cm), mai late (pânã la 2 cm), zebrând tegumentele • La palpare dau impresia unei pierderi de substanþã, degetul palpator afundându- se într-o depresiune • La distensie, tegumentul care acoperã striul este subþire ºi strãveziu ca o „foiþã de ceapã“; þesuturile subadiacente apar prin transparenþã ºi dau culoare roz-violacee striului • Vergeturile sunt localizate pe flancuri, ºolduri, calozitãþi fesiere, faþa internã a coapselor, sâni, axilã, faþa internã a braþelor (fig 152 a, b, c, d, 153) • În fazele avansate ale bolii se generalizeazã • Sunt grupate în mãnunchi ºi se desfac în „evantai“ ºi în „flacãrã“ – Reactivitatea tegumentelor este deficitarã, plãgile accidentale se vindecã greu, se infecteazã uºor, apar ulceraþii atone, dermatoze trenante, cicatricele sunt întinse neregulat, cheloide, se pigmenteazã intens – Echimozele ºi sufuziunile sanguine apar cu uºurinþã, rãspândite pe întreaga suprafaþã a tegumentelor, în toate fazele de evoluþie a bolii; ele dau pielii aspectul murdar, cianotic, marmorat Se constatã, de asemenea, acrocianozã La faþã apar varicozitãþi ale vaselor superficiale pe pomeþi, bãrbie, nas (imagine de „fluture“), faþa având aspect pletoric, congestiv, caracteristic (fig 153 a, b*, c*) – Acneea, uneori severã ca intensitate ºi rãspândire (faþã, spate, regiunea anterioarã a toracelui), completeazã deseori simptomatologia Fig 152 (a) Sindromul Cushing – rãspândirea ºi dimensiunile striurilor 483 Pilozitatea – La bãrbat se constatã intensificarea pilozitãþii deja existente pe zonele obiº- nuite – membre, faþa anterioarã a toracelui, abdomen, faþã, uneori pe umeri, spate, fese – hirsutism – La femei pilozitatea ia caractere topografice calitative ºi cantitative ale celei masculine Firul de pãr este de culoare închisã, gros, ondulat ºi rãspândit pe faþã (zona pretragianã, buza superioarã, regiunea mentonierã ºi submentonierã), faþa anterioarã a toracelui (presternal, periareolar, sâni), linia albã (unindu-se cu pilozitatea pubianã formeazã un romb), faþa internã a coapselor, fese – Pe scalp este frecventã alopecia – Unghiile sunt subþiri, cu tulburãri trofice care favorizeazã infecþiile cu germeni sau micozele Tulburãri osteoarticulare Durerile pot fi spontane sau induse prin compresia vertebrelor, coastelor, sternului, oaselor lungi Apar îndeosebi la obosealã, la început suportabile ºi cedând la odihnã, apoi intense, atroce, fãcând imposibil ortostatismul – În formele severe apar modificãri de curburã ºi lungime a coloanei vertebrale (cu scãderea în înãlþime a bolnavului) prin tasãri ºi fracturi ale vertebrelor, osteoporozã – La traumatisme minime sau miºcãri forþate, alteori spontan, apar fracturi, cu evoluþie nefavorabilã, refacere greoaie, calusuri vicioase, pseudoartroze Modificãrile semnalate sunt consecinþa osteoporozei generalizate Tulburãri musculare Caracteristicã este diminuarea maselor musculare, uneori adevãratã „topire muscularã“ interesând membrele (în special cvadricepsul), abdomenul (hernii ºi eventraþii), toracele Acest element participã, alãturi de redistribuþia adipoasã, la realizarea aspectului „cartof pe scobitori“ Forþa muscularã este diminuatã Astenia fizicã, severã, se instaleazã rapid Tulburãri pulmonare Sunt prezente în special în formele paraneoplazice prin tumori bronºice Hemoptizia este prezentã, frecventã, uneori abundentã, unicã sau repetatã Pot apãrea leziuni asociate ca o consecinþã a reactivitãþii scãzute (tuberculoza) Tulburãrile vasculare Echimoze, peteºii, gingivoragii, epistaxis, hemoptizii, hematemeze, tromboflebite, Fig 152 (d) Sindrom Cushing: vergeturi pe sâni ºi la rãdãcina membrelor superioare 484 hematurii, melene, uneori masive ºi fatale, consecinþã a fragilitãþii vasculare severe, care explicã acest veritabil sindrom hemoragipar Tulburãrile cardiace – Hipertensiunea arterialã, constantã, se instaleazã precoce: cresc atât maxima cât ºi minima, la valori uneori foarte mari; iniþial hipertensiunea este oscilantã, apoi, cu timpul, se permanentizeazã – Tulburãrile coronariene se manifestã prin dese ºi intense crize de angor pectoris – Accidentele vasculare sunt frecvente – Insuficienþa cardiacã este constantã ºi direct proporþionalã cu gravitatea bolii ºi întârzierea aplicãrii tratamentului Tulburãri digestive – Apetitul ºi senzaþia de foame sunt pãstrate, rareori bolnavii acuzã inapetenþã, pe care o motiveazã psihic – Abdomenul apare bombat datoritã stratului adipos supra- ºi subombilical, dar în special datoritã hipotoniei ºi atrofiei musculare, ceea ce face ca viscerele sã poatã fi palpate cu uºurinþã – Asocierea cu ulcerul gastric sau duodenal este posibilã Uneori apare melenã Tulburãrile renale – Hematuria survine în cazurile severe – Colicile renale, eliminarea de calculi, litiaza renalã sunt frecvente, ca ºi infecþiile urinare – Edeme Tulburãrile nervoase ºi psihice În forme severe cu osteoporozã, cu fracturi ºi tasãri ale vertebrelor, modificãri accentuate ale curburilor, apare sindromul de compresiune medularã, cu iritaþie radicularã ºi tulburãri de sensibilitate – Modificãrile psihice sunt constante ºi uneori foarte grave – de la labilitate emoþionalã ºi afectivã, la anxietate, depresie, suicid – Scad performanþele intelectuale ca urmare a tulburãrilor de memorie, atenþie, concentrare – Uneori se observã tulburãri cu aspect paranoid – Preocuparea faþã de propria persoanã ºi boalã este excesivã Tulburãri endocrine asociate Hipofiza este afectatã de boala Cushing Tiroida Tulburãrile nu au gravitate extremã Se descriu manifestãri de hipotiroidie: tegumente uscate, aspre, cu descuamaþie, modificãri ale tranzitului intestinal etc Paratiroida Prin pierderea de calciu, consecinþã a mobilizãrii ºi eliminãrii sale, apare hiperexcitabilitatea neuromuscularã, exprimatã prin parestezii ºi semne induse de excitabilitate Pancreasul Modificãrile funcþiei pancreatice sunt consecinþa excesului de glucocorticoizi ºi a efectului lor hiperglicemiat Semne ca: obezitatea, poliuria, polidipsia, polifagia, sugereazã diabetul cu rezerve pancreatice, iar slãbirea în greutate, mirosul de acetonã etc – diabetul cu epuizare pancreaticã Gonadele Modificãri importante îmbogãþesc tabloul clinic La femei apar tulburãri ale ciclului menstrual cu oligospaniomenoree pânã la amenoree, sterilitate secundarã, diminuarea libidoului, frigiditate 485 Modificãrile organelor genitale externe constau în hipertrofia clitorisului, hipervascularizaþie ºi fragilitate vascularã a mucoasei vulvovaginale Þesutul mamar diminueazã ca volum, pânã la atrofie, sânul devenind lipodistrofic La bãrbat scade libidoul, apar tulburãri de erecþie, ejaculare tardivã; cu timpul, testiculele se hipotrofiazã pânã la atrofie, apar tulburãri ale spermatogenezei La bãrbaþi rareori constatãm accentuarea virilizãrii, mai degrabã semne de demasculinizare – rãrirea pãrului facial, ginecomastie etc Sindromul suprarenometabolic la copil Ocupã un loc separat, cu particularitãþi care trebuie cunoscute În mare, simptomatologia este aceeaºi ca ºi la adult Excesul de corticoizi, survenind însã la un organism în plin proces de creºtere ºi încã incomplet diferenþiat sexual, duce la tulburãri profunde, morfologice ºi funcþionale Unele din tulburãri sunt comune celor douã sexe, altele diferã Sindromul adipos este comun ambelor sexe ºi asemãnãtor ca topografie ºi calitate cu cel descris la adult Sindromul tegumentar este, de asemenea, asemãnãtor cu cel descris la adult Creºterea staturalã este profund modificatã La început creºterea se accentueazã, copiii depãºindu-i în înãþime pe cei de aceeaºi vârstã, pentru ca în final creºterea sã se încheie precoce, ducând la hipotrofie staturalã (prin inhibiþia hormonului somatotrop ºi grãbirea maturãrii cartilajelor de creºtere) Excesul de androgeni determinã tulburãri de sexualizare diferite la cele douã sexe La bãiat se instaleazã pseudopubertate precoce, izosexualã, caracterizatã prin: – apariþia pilozitãþii pe pube, linia albã, faþã ºi accentuarea pilozitãþii în restul corpului; – modificarea vocii, care devine gravã, baritonalã; – masele musculare se hipertrofiazã, forþa muscularã creºte; – scheletul se sexualizeazã, ia aspect masculin; – faciesul are expresie gravã; – penisul ºi bursele scrotale se hipertrofiazã ºi hiperpigmenteazã; – testiculele, în schimb, rãmân mici, chiar sub dimensiunea testiculelor copiilor de aceeaºi vârstã, ºi nu manifestã activitate funcþionalã; – bãiatul se maturizeazã psihic Bolnavul are aspectul unui bãrbat în miniaturã, îndesat ºi serios, în total contrast cu vârsta sa cronologicã (fig 154) Fig 154 Sindrom suprarenometabolic tumoral la copil 486 La fetiþe, impregnarea cu steroizi duce la o pseudopubertate precoce heterosexualã; – pilozitatea apare ºi se dezvoltã cu topografie masculinã; – clitorisul se hipertrofiazã; – musculatura se dezvoltã; – scheletul se dezvoltã dupã tipologia masculinã; – organele genitale – vagin, uter – sunt hipoplazice ºi hipotrofice; – la pubertate menstrele nu apar, sânii nu se dezvoltã, caracterele sexuale masculine substituindu-se celor feminine Particularitãþi semiologice ale diferitelor forme de hipercorticism La tabloul clinic descris se poate adãuga o serie de particularitãþi, consecinþã a lezãrii primare a hipotalamusului ºi/sau hipofizei, care modificã în plus sau în minus simptomatologia expusã anterior Sindromul Iþenko-Cushing Are drept cauzã leziunea diencefalo-hipofizarã ce determinã un hipercorticism secundar, simptomatologiei anterior descrise adãugându-i-se: Prin afectarea centrilor diencefalici ai metabolismului ºi distribuþiei adipoase: – foame exageratã cu tendinþã de bulimie; – ingestie exageratã de lichide; – obezitate generalizatã, exuberantã, depãºind adeseori dublul greutãþii normale, pânã la aspect monstruos; cuprinde ºi membrele – obezitate în pantalon, în manºetã – ºi dã bolnavului aspect falstafian; ºorþul abdominal este o regulã; – stratul adipos are consistenþã flascã Se asociazã ºi alte tulburãri diencefalice: – transpiraþii profuze; – modificãri termice; – tulburãri neurovegetative complexe Anamneza evidenþiazã antecedentele care au dus la afectarea diencefalului: tumori ale diencefalului sau de vecinãtate, meningoencefalite, sarcini repetate, proaste obiceiuri alimentare, stresul cortical, potomanie etc Boala Cushing Cushing a descris în 1932 un sindrom suprarenometabolic a cãrui cauzã a pus-o în legãturã cu existenþa unui adenom bazofil hipofizar, hipersecretant de ACTH Þinând seama de rolul ACTH-ului asupra corticosuprarenalei, aspectul clinic este, în mare, asemãnãtor celui descris, dar cu unele particularitãþi legate în special de intensitatea ºi de gravitatea evoluþiei lor Semnele induse de hiperfuncþia reticulatei ºi glomerularei vor avea intensitate mai micã, tabloul clinic fiind dominat de semnele determinate de excesul de glucocorticoizi Deci: – intensitate redusã a sindromului de virilizare; – creºteri discrete ale tensiunii arteriale; – evoluþie mult mai lentã a bolii Excesul de ACTH ºi totodatã de hormon melanotrop adaugã simptomatologiei: – pigmentaþia tegumentelor, în special a feþei dorsale a articulaþiilor interfalangiene, coatelor, cicatricelor În cazul tumorilor mixte, cromofobobazofile, dat fiind volumul lor, tabloul clinic se completeazã cu elementele sindromului tumoral: tulburãri de tipul compresiei optochiasmatice (hemianopsii), fenomene de hipertensiune intracranianã (cefalee atroce, vãrsãturi neprecedate de greaþã, bradicardie etc ) 487 Hipercorticismul prin ACTH ectopic (sau prin CRF ectopic) A fost descris frecvent în carcinomul bron- ºic cu celule mici, în tumori carcinoide ale plãmânului, timusului, intestinului, pancreasului, în feocromocitom ºi paragangliom, carcinoame medulare tiroidiene, tumori ovariene, melanom, leucemia mieloblasticã acutã etc Tabloul clinic este asemãnãtor cu cel din hiperplazia adrenalã prin ACTH-endogen, cu evoluþie însã mai rapidã ºi mai zgomotoasã, la care se adaugã simptomatologia tumorii mamã Hipercorticismul iatrogen Este consecinþa medicaþiei excesive ºi necontrolate cu glucocorticoizi, într-o serie de boli de tip reumatismal, dermatologic, neurologic, autoimun etc Tabloul clinic este asemãnãtor hipercorticismului primar de origine lezionalã, fiind dominat de: Deperdiþie proteicã masivã cu repercusiuni asupra: – tegumentelor: striuri atrofice violacei mari, multiple, generalizate; – vaselor: aspect astacoid sau purpuric al tegumentelor pe întreaga suprafaþã corporalã, angiectazii, echimoze, sindrom hemoragipar (gingivoragii, epistaxis, hematurie etc ) – muºchilor scheletici: hipotrofia maselor musculare Fenomene psihocomportamentale: – depresie cu tendinþã la izolare, autism, depresie pânã la tendinþã de suicid sau, din contrã: – excitaþie, agitaþie, insomnii Se asociazã o serie de simptome ce traduc o hipo-hipofizie tranzitorie, ca o consecinþã a feedback-ului nespecific cu inhibiþia tropilor hipofizari, cu hipotiroidie ºi hipogonadism Sindromul pseudo-Cushing alcoolic La alcoolici apar multe dintre caracteristicile clinice ale sindromului Cushing, obezitate centripetã, fasciesul vultos, miopatia etc care, de asemenea, pot mima hormonologia lui Anormalitãþile clinice dispar rapid dupã abstinenþa voluntarã sau impusã Hipercortizolismul din depresia endogenã Bolnavii cu depresie nervoasã endogenã severã pot prezenta semne clinice minime de tip cushingoid, însoþite de niveluri ridicate de cortizol plasmatic Hipercorticismul reactiv sau benign Frecvent, apare ca o reacþie la supraalimentaþie, efort fizic, stres, pubertate, ce induce clinic modificãri minore de tipul hipercorticismului, schiþã de vergeturi, hipertensiune arterialã oscilantã, modificãri de ciclu menstrual etc Semiologia de laborator Se referã la cele trei zone ale corticosuprarenalei Explorarea morfologicã a corticosuprarenalei Are drept scop localizarea tumorii, evidenþierea dimensiunilor ei, aspectul glandei colaterale sau hiperplazia bilateralã a Scintigrama suprarenalã (cu colesterol marcat) localizeazã tumoarea, dimensiunile ei ºi atrofia glandei controlaterale sau evidenþiazã hiperplazia bilateralã b Ultrasonograma suprarenalã c Arteriografia renalã d Radiografia renalã fãrã substanþã de contrast 488 e Retropneumoperitoneul însoþit de urografie f Tomografia computerizatã (fig 155) etc Toate aceste metode au scopul de a evidenþia locul ºi felul leziunii Explorarea funcþiei mineralocorticoide a Dozarea aldosteronei – se obþin valori ridicate, în special în cazul leziunilor primare (este o metodã costisitoare ºi laborioasã) b Dozarea electroliþilor (Na, K, Cl) în sânge ºi urinã: – în sânge valorile Na ºi Cl sunt crescute, iar ale K scãzute; – în urinã Na ºi Cl sunt scãzute, iar K crescut c Raportul Na/K urinar ºi salivar (N = 2) este scãzut în hiperfuncþia corticosuprarenalã d E C G apare modificatã, ca expresie a modificãrilor electrolitice (hipokaliemie) În hipercorticisme se descriu: PQ scurtat, QT alungit, QRS – de amplitudine crescutã; ST – subdenivelat, T – aplatizat sau inversat, unda U vizibilã Explorarea funcþiei glucocorticoide Explorãri bazale a Dozarea a 17-hidroxicorticosteroizilor – valori crescute în hiperplazia corticosuprarenalã; – valori excesive în tumori corticosuprarenale; – valori scãzute în hipercorticisme iatrogene b Dozarea cortizolului plasmatic – rezultate asemãnãtoare cu cele ale 17- OHCS c Ritmul circadian al 17-OHCS ºi cortizolului plasmatic Normal – între orele 7 ºi 19 – (2/3 din total); – între orele 19 ºi 17 – (1/3 din total) Ritmul este pãstrat în hipercorticismul reactiv ºi absent în cel de origine tumoralã Fig 155 Sindrom Cushing: tumoare suprarenalã dreaptã evidenþiatã prin tomografie computerizatã 489 d Numãrarea eozinofilelor – excesul de glucocorticoizi scade numãrul eozinofilelor din sângele circulant (normal 100-300 eozinofile/mm3) e Glicemia de bazã este crescutã, la limita superioarã sau o depãºeºte f Hiperglicemia provocatã la 5 ore Se evidenþiazã fazele cointeresãrii pancreatice în cursul evoluþiei bolii Se pot descrie trei faze: – de hipertonie pancreaticã – cu pantã ascendentã, rapidã ºi semnificativã ºi cu pisc hipoglicemic precoce ºi marcant; – de astenie pancreaticã – cu pantã ascendentã prelungitã, cu pantã descendentã lentã ºi croºet hipoglicemic tardiv, dar suficient – diabet sterolic (valoarea glicemiei adunate de la ora întâi ºi a doua depãºeºte 3 g); – de epuizare pancreaticã – curbã platã la valori mari, cu pantã descendentã lentã, nesemnificativã – aratã pancreatizarea diabetului g Testul hipoglicemiei provocate la insulinã Curba glicemiei coboarã foarte puþin, iar revenirea la valoarea de bazã este foarte rapidã h Dozarea acidului lactic ºi piruvic evidenþiazã valori crescute i Proteinograma poate scãdea sub valoarea normalã, datoritã catabolismului proteic j Colesterolul ºi lipemia sunt crescute Explorãri dinamice a Testul de inhibiþie la Dexametazonã (2 zile x 2 mg) – cu dozarea cortizolului plasmatic, înainte ºi dupã administrarea Dexametazonei – valorile scad cu peste 50% în hipercorticismul reactiv b Testul de inhibiþie la Dexametazonã (2 zile x 8 mg) Valorile scad cu 50% în hipercorticismele secundare (de cauzã hipofizarã) cu hiperplazie corticosuprarenalã (evidenþiazã supresia hipercortizolemiei dependentã de ACTH-ul hipofizar) Nu se produce inhibiþia în cele de origine primarã (tumoralã), corticosuprarenalã (independenþã funcþionalã) ºi nici în cele paraneoplazice (nu posedã mecanism de feedback) Explorarea funcþiei sexoide a Dozarea 17-cetosteroizilor (17-Cs) – se înregistreazã valori crescute b Cromatografia 17-Cs-3 fracþiuni – creº- terea valorilor fracþiunilor 11-Oxi ºi DHA Explorarea tropilor hipofizari a Dozarea ACTH – valori crescute în adenomul bazofil hipofizar Apar valori excesive în sindromul Cushing paraneoplazic (carcinom bronºic sau pancreatic), iar cromatograma ACTH-ului evidenþiazã prevalenþa formelor polimere Se observã valori scãzute sau nedozabile în leziunea tumoralã primarã Apar valori scãzute în hipercorticismul iatrogen Examene complementare a Examenul morfologic al sângelui – frecvent se constatã policitemie b Examenul radiologic Radiografia ºeii turceºti: adenomul bazofil este de obicei mic ºi nu modificã diametrele ºeii Tumorile mixte sunt voluminoase ºi pot modifica dimensiunea ºi conturul ºeii Pot apãrea semne radiologice de hipertensiune intracranianã 490 Radiografia scheletului evidenþiazã osteoporozã, eventual fracturi, pseudartroze Valoarea diagnosticã a semnelor clinice din hipercorticism în funcþie de frecvenþa lor (Cushing, 1932; Liddle, 1981; Urbanic, 1982) – obezitate 79 – 97% – astenie muscularã 39 – 90% – hipertensiune arterialã 74 – 87% – modificãri glicemice 39 – 90% – tulburãri sexuale 55 – 80% – tulburãri menstruale 55 – 80% – virilism + acnee 64 – 81% – pletorã 50 – 90% – vergeturi 51 – 71% – atrofie muscularã 40 – 85% – osteoporozã 40 – 50% – peteºii, sufuziuni sanguine 22 – 68% – tulburãri psihice 31 – 86% – edeme 28 – 60% – colici renale (litiazã) 19 – 22% – hipertrofie clitoridianã 11 – 19% Tratament Obiective terapeutice În principiu, tratamentul cortizolotoxicozei are drept scop: – anularea excesului de hormoni corticosuprarenali, indiferent de sursã; – eradicarea cauzelor inductoare; – refacerea funcþionalã a adrenostatului; – contracararea efectelor somatice, viscerale ºi metabolice rezultate; – anularea sau diminuarea dependenþei de terapia substitutivã Metode ºi mijloace terapeutice Mijloacele terapeutice uzitate, chirurgicale sau medicamentoase, sunt individualizate în funcþie de: forma etiopatogenicã, vârsta bolnavului, terenul maladiv preexistent, gravitatea complicaþiilor Tratamentul cortizolotoxicozei cu hiperfuncþie adrenalã A Hiperfuncþia adrenalã primarã Terapia are drept obiective: a excluderea tumorii ºi totodatã a excesului de hormoni adrenocorticali; b combaterea insuficienþei corticosuprarenale realizate iatrogen; c refacerea suprarenalei controlaterale atrofiate prin supresie hipofizarã bazofilã a În leziunea primarã corticosuprarenalã prin adenom sau carcinom, indicaþia intervenþiei chirurgicale cu suprarenalectomie totalã de partea afectatã reprezintã regula Rareori, mai ales în formele maligne, se pot evidenþia formaþiuni tumorale bilaterale, primare sau metastatice, ce impun suprarenalectomia totalã bilateralã Calea de abordare lombarã sau abdominalã este aleasã în funcþie de precizia localizãrii tumorii, prezenþa sau nu a invaziei în þesuturile învecinate – ficat, pancreas, rinichi, splinã –, ca ºi în funcþie de experienþa operatorului Se preferã suprarenalectomia totalã ºi nu adenomectomia, datoritã relativitãþii diagnosticului intraoperator, macroscopic ºi histologic, între un proces malign ºi unul benign Rezultatele la distanþã ale suprarenalectomiei chirurgicale sunt foarte bune dupã excluderea formaþiunilor benigne ºi relative pentru cele maligne, din cauza procentului ridicat de recidive sau de metastaze endocrine funcþional active Suprarenalectomia poate fi precedatã sau succedatã de tratament medicamentos, care are drept scop anularea cortizolotoxicozei pânã la normalizarea cortizolemiei, cu inhibitori enzimatici ai biosintezei steroide 491 Terapia medicamentoasã a cortizolotoxicozei cuprinde: 1 inhibitori ai steroidogenezei adrenale; 2 neuromodulatori ai eliberãrii de ACTH; 3 agenþi blocanþi ai receptorului cortizolic 1 Inhibitori ai steroidogenezei adrenale Aminoglutethymid (Orimeten) – produs chimic ce anuleazã conversia colesterolului în pregnenolon, inhibând 20-22-desmolaza, deci anuleazã steroidogeneza, cu efect maxim în tumorile adrenale autonome ºi cu efect minim la nivelul þesutului normal sau în hiperplazie, deoarece efectele sale inhibitorii sunt anulate de secreþia crescutã a ACTH, ce va produce accentuarea hiperplaziei adrenale Hiperplazia poate fi prevenitã prin administrarea de dexametazonã sau de hidrocortizon care inhibã eliberarea de ACTH Dozele folosite sunt de 1-3 g zi la adult sau de 0,7 g/ m2/zi la copil Folosirea îndelungatã a aminoglutetimidei provoacã reacþii adverse ca: inducerea ºi apariþia guºii (acþiune oarecum inhibitorie ºi a biosintezei tiroidiene cu creº- terea TSH-ului) ºi a dermatitelor maculare Poate fi folosit singur sau asociat cu: Metopyron (SU-4855, Metirapon) – inhibitor enzimatic al 11 -hidroxilazei – blocând biosinteza steroidã în „amonte“ de formarea corticosteronului ºi a cortizolului Se administreazã în doze individualizate, între 0,75 g ºi 4 g/zi Tratamentul de duratã cu metopyron, prin drenarea materialului sterolic pe calea sintezei de mineralocorticoizi (DOC) – ºi androgeni – prin inducerea unui sindrom adrenogenital iatrogen – mãreºte hipertensiunea arterialã ºi exagereazã sindromul de virilizare Se utilizeazã ºi în scop diagnostic pentru aprecierea rãspunsului secretor al ACTH, fiind un test fidel al evaluãrii funcþionalitãþii axului hipotalamo-hipofizo-adrenal Anularea preoperatorie a sintezei cortizolice – cortizolemie normalã realizatã dupã 6- 14 zile de tratament – este beneficã evoluþiei ulterioare a pacientului cu suprarenalectomie unilateralã, datoritã amorsãrii hipotalamohipofizare cu debaclu de ACTH ºi efect trofic asupra adrenalei restante Ca tratament pregãtitor intervenþiei chirurgicale sau în formele inoperabile datoritã marasmului metabolic ºi visceral al bolnavului, precum ºi în cele cu metastaze locale sau la distanþã, se uziteazã suprarenalectomia chimicã tranzitorie cu substanþe anticortizolice de sintezã ºi acþiune adrenoliticã, cu acþiune selectivã, dar reversibilã, pe zona fasciculatã ºi reticulatã Se foloseºte : Op’DDD [1 1 diclor-2 (0-clorfenil)-2 (pclorfenil) etan (Mitotan-Lizodren) – izomer al DDD-ului, are efect citostatic asupra celulei adrenocorticale, ducând la degenerarea mitocondriilor ºi la reducerea biosintezei cortizolului În doze de 10-16 g/zi la adult sau de 10 g la 2 zile la copil, administrat sãptãmâni sau luni, duce la o normalizare stabilã a cortizolemiei Dozele mai mari de 3 g/zi pot avea frecvent efecte nedorite: tulburãri digestive – greaþã, vãrsãturi, manifestãri dispeptice –, tulburãri, neurologice – confuzie, obnubilare, ataxie – ginecomastie, melanodermie Asocierea Op’DDD cu aminoglutetimida scade dozele terapeutic eficiente ale ambelor substanþe, mãreºte cãderea cortizolicã, creºte toleranþa ºi diminueazã efectele adverse Ketoconazol (Nizoral), derivat de imidazol, antifungic cu spectru larg de acþiune, îºi exercitã efectul anticortizolic prin: – blocarea enzimelor citocrom P-450 ºi a C17-20 liazelor la nivelul clivajului lanþului lateral al colesterolului; 492 – inhibã direct secreþia de ACTH la dozele terapeutice Modul de acþiune îl impune în terapia adjuvantã a bolii Cushing, iar asociat cu aminoglutetimida constituie o alternativã în terapia sindromului Cushing în care chirurgia eºueazã sau este contraindicatã Dozele eficiente se situeazã între 400-1 200 mg/zi În terapia cu ketoconazol reacþiile adverse includ: – disfuncþia hepaticã cu creºterea transaminazelor sau colestazã; – ginecomastia, scãderea libidoului, impotenþa (prin blocarea receptorilor androgenici); – tulburãri gastrointestinale, edeme, erupþii cutanate etc Trilostan, derivat carbonitril, inhibitor selectiv al 3- -hidroxisteroid dehidrogenazei Este tranzitoriu eficace în boala Cushing ºi uneori util în controlul simptomelor excesului de cortizol în secreþia ectopicã de ACTH Etomidat, agent anestezic, derivat substituit al imidazolului inhibã enzimele citocrom P-450 (11 -hidroxilaza) ºi complexul ce realizeazã clivajul lanþului lateral al colesterolului Cianoketona, un analog steroid cu 19 atomi de carbon, inhibã 3- -hidroxisteroid dehidrogenaza Acþioneazã asupra tuturor þesuturilor steroidogenetice, ºi astfel reduce atât steroidogeneza adrenalã, cât ºi sexoidogeneza gonadalã 2 Neuromodulatori ai eliberãrii de ACTH Agenþi antiserotoninergici – Ciproheptadina, antiserotoninergic, antihistaminic ºi anticolinergic, induce scãderea ACTH-ului la subiecþii normali ºi modificã reglarea prin feedback a ACTH-ului la stimuli cum ar fi: metiraponul, hipoglicemia indusã de insulinã, testul la CRH Dozele utilizate sunt de 16-32 mg/zi, în medie 24 mg/zi, minimum 3 sãptãmâni, doze ce normalizeazã ACTH-ul ºi consecutiv cortizolul la 15% dintre cazuri Efectele adverse sunt: somnolenþa, hiperfagia, creºterea în greutate Se studiazã utilizarea unui agent antiserotoninergic mai selectiv, metergolina, precum ºi a unui antagonist al receptorului serotoninic tip 2 – ritanserin Rezultatele sunt însã neconcludente din cauza numãrului redus de cazuri tratate Agoniºti dopaminergici – Bromocriptina a fost folositã pornind de la ideea cã adenoamele corticotrope ACTH-secretante ar putea proveni ºi din celulele corticotrope reziduale de tip neurointermediar (20% dintre cazuri) Rãspunsul la terapia cu bromocriptinã, asupra nivelurilor de ACTH ºi consecutiv a celor de cortizol în boala Cushing, a fost pozitiv în aproximativ 40-50% dintre cazuri, dar numai în 20% dintre ele scãderea s-a situat în apropierea valorilor normale Rezultatele sunt promiþãtoare numai când dozele depãºesc 30-35 mg/zi (50 mg/zi) de bromocriptinã Aceastã terapie induce o serie de efecte secundare precum: greaþã, vãrsãturi, hipotensiune arterialã, congestia mucoasei nazale, somnolenþã, tulburãri psihice, astenie, tulburãri digestive, aceste efecte adverse diminuându-se pe parcursul utilizãrii medicamentului Agoniºti ai GABA – Valproatul de sodiu este un antagonist al acidului aminobutiric, neurotransmiþãtor cu rol inhibitor în eliberarea 493 ACTH prin blocarea eliberãrii hipotalamice de CRH, deci prin scãderea hipertoniei întregului adrenostat S-au raportat remisiuni în tratamentul bolii Cushing Octreotid (Sandostatin, SMS201-995), analog al somatostatinului, în doze de 0,4-1,2 mg/zi s c timp de 40 de zile, a scãzut nivelurile plasmatice ale ACTH-ului ºi cortizolului la 10% dintre cazuri 3 Blocanþi ai receptorului glucocorticoid Mifepriston – RU 486 reprezintã un antagonist al receptorului de progesteron ºi glucocorticoid, dozele de blocaj ale receptorilor glucocorticoizi fiind mult mai mari S-a descris ameliorarea simptomatologiei la doze de 5-20 mg/kgc/zi, cu o rapidã compensare a tulburãrilor neuropsihice ce caracterizeazã psihosindromul din cortizolotoxicozã Este un medicament eficace, dar blocheazã ºi glucocorticoizii exogeni, de aceea este dificil de monitorizat, fiind necesarã urmãrirea eficacitãþii pe termen lung b) Suprarenalectomia chirurgicalã sau chimicã este însoþitã ºi urmatã de tratament cortizolic substitutiv, iniþial masiv, în timp moderat, pânã la doza de întreþinere, pentru a evita instalarea crizei de insuficienþã adrenalã acutã, consecinþã a: – anulãrii bruºte a excesului de cortizol; – atrofiei glandei controlaterale prin blocaj prelungit al ACTH-ului hipofizar; – actului operator în sine c) Refacerea spontanã morfofuncþionalã a glandei controlaterale atrofiate necesitã o perioadã îndelungatã, de 1-2 ani, perioadã în care se realizeazã deblocarea hipofizarã ºi reabilitarea adrenalã Datoritã acestui fapt, tratamentul masiv cortizolic, iniþial cu hemisuccinat de hidrocortizon, se continuã cu doze treptat descrescânde de hidrocortizon, 9a-fluorohidrocortizon, prednison etc , dublat de stimulãri periodice, la 3-4 sãptãmâni, cu ACTH sau ACTH sintetic – Synacten sau Cortrosyn B Hiperfuncþia adrenalã secundarã Terapia are urmãtoarele obiective: – anularea surselor hipotalamo-hipofizare, ectopice sau iatrogene cu CRH ºi/sau ACTH; – combaterea hiperplaziei adrenale bilaterale induse; – supleerea insuficienþei adrenale cronice realizate Formele secundare ale cortizolotoxicozei beneficiazã de terapie asemãnãtoare, dar cu mici particularitãþi ce decurg din modul de anulare a surselor de stimulatori adrenali de tip CRH ºi/sau ACTH, particularitãþi asupra cãrora vom insista, restul datelor fiind asemãnãtoare cu cele din capitolul Terapia adenomului bazofil ºi a sindromului Nelson (vezi capitolul Tumori hipofizare) Hipercorticismul realizat prin CRH ºi/sau ACTH ectopic este consecinþa hipersecreþiei acestora de cãtre tumori cu localizãri multiple, uneori greu de diagnosticat: timice, bronºice, pulmonare, intestinale, pancreatice etc , tumori cu caracter malign ºi capacitate mare de diseminare, care din punct de vedere clinic îmbinã simptomatologia tumorii „mamã“ ºi a hipercorticismului hiperplazic Tabloul hormonal este asemãnãtor celui din hipercorticismul din adenomul bazofil hipofizar, de care diferã prin: – ACTH excesiv – cromatografic, excesul este dat de big-ACTH (caracteristic 494 formelor ectopice), ºi nu de ACTHmonomer (caracteristic formelor hipotalamo- hipofizare), care, din contrã, este scãzut sau anulat prin supresia datã de excesul de cortizol; – alcalozã hipokaliemicã; – absenþa rãspunsului la proba de depresie tip Lidle Terapeutic, la schema cunoscutã din hipercortizolismul hiperplazic (boala Cushing) se adaugã distrucþia chirurgicalã, chimicã sau cu izotopi, totalã sau parþialã a tumorii secretante (ACTH, CRH) ºi a eventualelor formaþiuni metastatice Posibilitatea distrucþiei globale este incertã, fapt ce motiveazã persistenþa surselor de ACTH sau CRH, în alte proporþii, ºi totodatã prognosticul mult mai grav al acestei forme de cortizolotoxicozã Excluderea din economia organismului a surselor ectopice de stimulatori adrenali poate fi urmatã de fenomene de tipul insuficienþei cortizolice centrale (prin minusul de ACTH hipofizar) ce impun terapia necesarã Terapia radicalã menþionatã este precedatã ºi însoþitã de combaterea anormalitãþilor electrolitice prin administrare de: Spironolactonã (antialdosteronic) în doze de 600-800 mg/zi asociatã cu: Clorura de potasiu – 1,5-2 g pe zi, doze ajustabile prin normalizarea kaliemiei Hipercorticismul ACTH indus iatrogen este anulat de renunþarea la acest tip de medicaþie, timpul de normalizare a datelor clinice ºi de laborator fiind direct proporþional cu durata terapiei ºi cu gradul de inducere a hiperplaziei adrenale Hipercorticismul benign reactiv sau de însoþire, realizat prin inducerea funcþionalã a hipertoniei hipotalamo-hipofizare de factori exogeni ca: stres, supraalimentaþie, efort fizic, alcool etc sau endogen: hiperinsulinism funcþional, obezitate, pubertate etc , se corecteazã uºor prin regim alimentar hipocaloric, hipoglucidic, evitarea factorilor stresanþi, anorexigene, hormoni tiroidieni în doze medii etc Rareori este necesar un tratament discontinuu, limitat în timp, cu doze minime de dexametozonã – Superprednol Menþionãm cã este forma cu rãspuns pozitiv la proba de supresie 2 x 2 mg dexametazonã Tratamentul îºi are acoperirea în evitarea tulburãrilor metabolice (ale homeostatului glucidic ºi lipidic) ºi a celor vasculare Tratamentul cortizolotoxicozei fãrã hiperfuncþie adrenalã Forma iatrogenã de hipercorticism indus prin administrarea în scop terapeutic sau necontrolat a glucocorticoizilor prezintã un tablou clinic zgomotos, cu exacerbarea sindromului distructiv proteic, rezistenþã scãzutã la infecþii, cataractã, glaucom, frecvenþã crescutã a pancreatitelor, hipertensiune intracranianã (pseudosindrom tumoral cerebral) etc , un tablou hormonal asemãnãtor insuficienþei cronice adrenale primare, ºi atrofie adrenalã bilateralã Evitarea sau reducerea acestor fenomene poate fi realizatã prin: – terapie corticoidã discontinuã, nesupresivã asupra etajelor hipotalamohipofizar (sub 20 mg de prednison pe zi); – folosirea dozelor terapeutice minime cortizolice necesare combaterii procesului morbid primar ºi folosirea medicaþiei adjuvante capabilã sã reducã corticoterapia Pentru dozele foarte mari, reducerea la nivelul substituþiei suprarenale trebuie fãcutã gradat, într-un interval de douã-trei sãptãmâni, pentru a evita sindromul de privare cortizolicã cu febrã excesivã, cu arteritã generalizatã 495 Substituþia corticoidã, la rândul ei, trebuie redusã treptat ºi lent, în circa 6-12 luni, pentru a da posibilitatea corticosuprarenalei sã-ºi reia funcþia ºi pentru a evita insificienþa ei; – folosirea intermitentã de ACTH sau ACTH sintetici – Synacten, Cortrosyn – 1 mg i m , la 2-3 sãptãmâni, în scopul menþinerii în condiþii de cvasitroficitate normalã a corticosuprarenalei ºi pentru a evita atrofia ei; – indicarea unui regim alimentar strict pentru a diminua procesul de vulnerabilitate metabolicã indus de corticoizi, caracterizat prin distrucþie proteicã masivã ºi hiperglicemie Dieta trebuie sã conþinã cel puþin 1 g de proteinã pe kilocorp, iar hidraþii de carbon trebuie evitaþi Reducerea toleranþei la glucide poate persista ºi dupã eliminarea excesului de glucocorticoizi, hiperglicemia instalatã necesitând tratament insulinic – introducerea anabolizantelor este adesea necesarã, acompaniind regimul hiperproteic: Decadurabolin, Decanofort, Steranabol etc , în doze de 25-50 mg lunar 496 Sindromul suprarenogenital este expresia tulburãrilor calitative ºi cantitative ale biosintezei hormonilor androgeni, având origine în zona reticulatã adrenalã Excesul de androgeni suprarenali poate apãrea în orice moment al evoluþiei individului ºi, în funcþie de acest element, antreneazã modificãri caracteristice Vârsta de la debut ºi tipul de leziune contureazã formele clinice de sindrom adrenogenital: congenital – prin hiperplazie suprarenalã – ºi dobândit – în special prin tumoare ºi rareori prin hiperplazia zonei reticulate Etiopatogenie Sindromul adrenogenital congenital (hiperplazia congenitalã virilizantã) recunoa ºte etiologic un deficit enzimatic genetic, care determinã modificãri în biosinteza hormonilor corticosuprarenali În mod normal, în corticosuprarenalã, intermediarii sterolici sunt dirijaþi pe trei cãi de biosintezã diferite: a mineralocorticoizilor, a glucocorticoizilor ºi a androgenilor Un blocaj enzimatic survenit pe calea gluco- ºi/sau mineralocorticoizilor dreneazã întreaga biosintezã pe calea rãmasã liberã – cea a androgenilor Anularea sau diminuarea sintezei de cortizol – factorul decisiv de control prin feedback al secreþiei de ACTH – va duce la hipersecreþia hormonului corticotrop, având ca urmare hiperplazia bilateralã a reticulatei adrenale ºi activarea sintezei pe calea androgenilor Gradul de virilizare în aceste enzimopatii este direct proporþional atât cu cantitatea de androgeni livraþi economiei organismului, cât ºi cu momentul în care excesul de androgeni începe sã acþioneze asupra structurilor sexualizabile Aceastã acþiune începe întotdeauna dupã diferenþierea organelor genitale interne, interesând diferenþierea organelor genitale externe – între luna a III-a ºi a V-a de viaþã embrionarã Menþionãm cã funcþia adrenocorticalã îºi ocupã locul în sistemul de integrare al organismului dupã luna a III-a de viaþã intrauterinã, iar dupã luna a V-a rãmâne receptiv androgenizãrii doar clitorisul Forme etiopatogenice: în raport cu deficitul enzimatic se descriu: a forma virilizantã purã – prin deficit parþial de 21-hidroxilazã; b forma cu virilism ºi pierdere de sare, prin: • deficit masiv de 21-hidroxilazã; • deficit de 3 -ol-dehidrogenazã; c forma cu virilism ºi hipertensiune arterialã – prin deficit de 11 -hidroxilazã SINDROMUL SUPRARENOGENITAL 497 Fiziopatologie Deficitul total de 21-hidroxilazã: – enzimã care catalizeazã conversia 17 -hidroxiprogesteronului în 11-deoxicortizol (calea sintezei cortizolice) ºi a progesteronului în 11-deoxicorticosteron (calea biosintezei aldosteronice) – este cea mai frecventã anomalie enzimaticã a biosintezei steroidale (85-90%), frecvenþa sa fiind de 1/5000-1/15000 nou-nãscuþi vii Stimularea excesivã a adrenalelor prin ACTH în condiþiile deficitului 21-hidroxilazei este urmatã de sinteza în exces a unor precursori – printre care 17 -hidroxiprogesteron – care vor fi deviaþi pe calea sintezei de androgeni Ca urmare, sunt sintetizate cantitãþi excesive de DHEA, androstendion ºi testosteron ºi cresc eliminãrile urinare de 17-cetosteroizi Absenþa cortizolului determinã hipersecreþie compensatoare de ACTH, care explicã hiperplazia adrenalelor În aproximativ 2/3 din cazuri secreþia de aldosteron este menþinutã ºi, în consecinþã, nu existã pierderi aparente de sodiu În aceste cazuri, sindromul deficitului de sare este discret sau chiar latent, putând fi evidenþiat doar prin probe dinamice sau accidental, cu ocazia unor deshidratãri acute, infecþii, intervenþii chirurgicale sau ca urmare a tratamentului cu ACTH La aproximativ 1/3 din pacienþi, deficitul enzimatic afecteazã ºi zona glomerularã, producându-se astfel ºi un deficit al secreþiei de aldosteron, care are ca rezultat un sindrom de depleþie de sare, cu hiponatremie, hiperkaliemie, deshidratare, hipotensiune, tahicardie ºi hiperreninemie compensatoare Deficitul parþial de 21-hidroxilazã – în care se sintetizeazã cantitãþi mici sau moderate de gluco- ºi mineralocorticoizi se manifestã clinic doar prin virilizare, iar forma deficitului de 21-hidroxilazã cu expresie tardivã a fost raportatã la femei cu virilizare postpubertarã, fãrã nici un semn de masculinizare fetalã ºi prezentând niveluri crescute de 17-hidroxiprogesteron Deficitul de 11 -hidroxilazã – enzima care catalizeazã conversia 11-deoxicortizolului în cortizol ºi a 11-deoxicorticosteronului în corticosteron – este o formã rarã de sindrom adrenogenital, rãspunzãtoare de 5% dintre hiperplaziile adrenale congenitale Blocajul enzimatic are ca urmare scãderea producþiei de cortizol, cu creºterea compensatoare a secreþiei de ACTH ºi stimularea sintezei de 11-deoxicortizol, DOC ºi androgeni Eliminãrile urinare de tetrahidrocortizol ºi tetrahidrocortizon sunt diminuate, iar cele de 11-deoxi ºi17-cetosteroizi sunt crescute Sinteza ºi concentraþia plasmaticã a aldosteronului sunt reduse din cauza supresiei reninei de cãtre excesul de DOC – precursor cu activitate mineralocorticoidã Deficitul de 3 -hidroxisteroid dehidrogenazã – enzimã care catalizeazã dehidrogenarea grupului 3 -hidroxil al L5-steroizilor facilitând acþiunea izomerazei prin care legãtura L5 este mutatã în poziþia L4 – a fost descris de Bongiovani în 1962 Deficitul enzimei blocheazã conversia L5-pregnenolonului în progesteron, a 17-hidroxipregnenolonului în 17-hidroxiprogesteron ºi a DHEA în androstendion, ceea ce va avea ca urmare absenþa mineralo- ºi glucocorticoizilor Deoarece deficitul enzimatic este prezent atât în celulele adrenale cât ºi în gonade, nu se sintetizeazã nici testosteron, în schimb creºte producþia precursorilor 5-en-pregnenolon, 17-hidroxipregnenolon ºi DHEA – deficitul de 21 hidroxilazã este transmis autozomal recesiv legat de complexul 498 major de histocompatibilitate situat pe braþul scurt al cromozomului 6 Existã o predispoziþie de a apãrea dezechilibrul de linkaj în condiþiile unui HLA B 14, B 35, Bw 47, B 51 ºi Bw 60; genomul uman conþine douã gene pentru 21 hidroxilazã, A ºi B, gena B codificând enzima funcþionalã; mecanismele implicate în apariþia deficitului enzimatic sunt: deleþia genicã, conversia genicã, mutaþii punctiforme genice care se suprapun pe o genã anormalã moºtenitã; – deficitul de 11 hidroxilazã este transmis autozomal recesiv de o modificare a genei acestei enzime situatã pe cromozomul 8 – deficitul de 3 -ol- de hidrogenazã este transmis, de asemenea, autozomal recesiv Sexoizii eliberaþi în exces pot fi: – androgeni; – estrogeni Semiologie clinicã Excesul de sexoizi suprarenali produce o sexualizare falsã (pseudosexualizare), deoarece sexualizarea se face prin factori care nu aparþin axului normal de funcþionalitate gonadalã (hipotalamus-hipofizã-gonadã) În funcþie de sexul asupra cãruia acþioneazã sexoizii CSR, se pot contura urmãtoarele forme clinice: – pseudosexualizare izosexualã, dacã sexoizii sunt în consens cu sexul fundamental (genetic ºi gonadal); – pseudosexualizare heterosexualã (PSH), dacã sexoizii sunt în discordanþã (de gen contrar) sexului fundamental Pseudosexualizãrile heterosexuale sunt de fapt intersexualitãþi sau pseudohermafrodi- Hormoni Mascul Femelã androgeni pseudosexualizare izosexualã pseudosexualizare heterosexualã estrogeni pseudosexualizare heterosexualã pseudosexualizare izosexualã tisme, cu specificare de masculine sau feminine, în funcþie de sexul afectat Pseudosexualizarea produsã de sexoizii CSR depinde ºi de momentul acþiunii lor: Acþionând de timpuriu, ei determinã pseudosexualizare precoce, denumitã pseudopubertate precoce, care, fireºte, poate fi izosexualã sau heterosexulã Pseudopubertatea precoce heterosexualã ia în acest caz aspecte clinice de intersexualitate majorã, cu modificãri importante ale dispozitivelor sexuale; Acþionând tardiv se produce: – intensificarea sexualizãrii normale, dacã prelucrarea este fãcutã de hormoni izosexuali; – intersexualitatea atenuatã, dezvoltarea unor elemente mai mult sau mai puþin discrete de intersexualitate Sinonimul sindromului suprarenogenital este sindromul adrenogenital Formele clinice ale sindromului sunt în funcþie de tipul sexoizilor secretaþi în exces, sexul cromozomogonadal al bolnavului, momentul prelucrãrii organismului, asocierea cu alte dereglãri produse 499 Sindromul suprarenogenital congenital Hiperandrogenizarea prin hiperplazia congenitalã a suprarenalei este forma cea mai frecventã Este consecinþa unor deficite enzimatice care induc un sindrom comun tuturor formelor – sindromul de androgenizare ºi, asociat acestuia, un sindrom particular fiecãrei forme de enzimopatie Sindromul de androgenizare Efectul clinic al androgenizãrii este diferit, dupã cum sexul fundamental afectat este feminin sau masculin La fetiþã, androgenizarea efectuându-se în timpul structuralizãrii organelor genitale, feminizarea lor va fi modificatã ºi orientatã spre masculinizare Sunt influenþate numai structurile care primesc influenþa androgenilor prin circulaþia generalã, deci structurile care se formeazã din elementele sinusului urogenital ºi din mugurii sexuali, în speþã organele genitale externe Menþionãm faptul cã funcþionalitatea adrenalã fetalã devine manifestã dupã trei luni de viaþã intrauterinã, moment când structurile genitale interne au fost deja definitivate În consecinþã, apar intersexualitãþi ce pot fi clasificate astfel: tipul I – apropiat de aspectul feminin normal, dar cu hipertrofie clitoridianã; tipul II – clitoris hipertrofiat, vestibul în pâlnie, în care vaginul ºi uretra se deschid prin orificii separate; tipul III – clitoris peniform, hipospadias peno-scotal, sinus urogenital, labii mari cu aspect scrotal, separate; tipul IV – penis cu hipospadias penian, vestigii de sinus urogenital, labio-scrot; tipul V – apropiat de tipul masculin normal (virilizare completã), dar cu labii sudate median, formeazã scrotul lipsit de conþinut Dupã naºtere, cãtre vârsta de 3-4 ani apar ºi celelalte semne ale sexualizãrii precoce: – creºterea acceleratã, urmatã însã de oprirea timpurie; – apariþia ºi dezvoltarea precoce a pubertãþii, dar a unor elemente de sexualizare masculinã: piloziate pubianã de tip masculin, îngroºarea vocii, acnee, dezvoltarea musculaturii etc Caracterele sexuale feminine nu se dezvoltã: sânii nu se formeazã, menstrele nu apar La fetiþã, sindromul de hiperandrogenizare congenitalã dezvoltã deci o sexualizare precoce heterosexualã sau, altfel spus, o intersexualitate femininã, un pseudohermafroditism feminin La bãiat, androgenizarea congenitalã determinã o sexualizare precoce izosexualã, caracterizatã prin: – la naºtere: eventual penis hipertrofiat ºi hiperpigmentarea zonei genitale – cãtre vârsta de 3-4 ani: accelerarea creºterii cu oprire precoce; – dezvoltarea precoce a penisului, a pilozitãþii de tip masculin, îngroºarea vocii, acnee, dezvoltarea musculaturii etc Testiculele rãmân însã mici, iar ejaculatul ºi spermatogeneza lipsesc Sindroame particulare enzimopatiei Deficitul de 21-hidroxilazã este responsabil de 85-90% dintre cazurile cu hiperplazie congenitalã adrenalã În funcþie de intensitatea deficitului enzimatic sau de momentul exprimãrii clinice, se contureazã semiologic urmãtoarele forme: 500 a Hiperplazia virilizantã purã – prin deficit parþial de 21-hidroxilazã – având ca expresie clinicã sindromul congenital de hiperandrogenizare descris mai sus b Hiperplazia virilizantã cu pierderea de sare – prin deficit total de 21-hidroxilazã (tipul II sau sindromul Debré-Fidiger) – care asociazã sindromul de androgenizare, insuficienþa totalã gluco- ºi mineralo-corticoidã manifestatã prin: vãrsãturi incoercibile, diaree, refuzul de a se alimenta, pierderea în greutate care duce la deshidratare acutã cu: colaps circulator, tahicardie (puls rapid, mic, neregulat), transpiraþii profuze, moarte Poate apãrea hiperpigmentarea tegumentelor de tip addisonian (exces de ACTH) Semnele clinice debuteazã la 2-3 sãptãmâni dupã naºtere ºi mai târziu la copiii hrãniþi la sân, cu paroxism înainte de împlinirea vârstei de 7 sãptãmâni, interesând mai frecvent sexul feminin (triplu) Se citeazã mai multe cazuri în aceeaºi familie În caz de supravieþuire, se amelioreazã dupã vârsta de 2-3 ani, crizele acute rãrindu-se, iar manifestãrile tardive fiind prezente doar la stresuri c Sindromul de virilizare cu manifestare postpuberalã – prin deficit parþial de 21- hidroxilazã, cu expresie tardivã Clinic, se observã elemente minore de virilizare, etiologia fiind confirmatã doar de laborator prin nivelurile excesive de 17-OH progesteron Deficitul de 11-hidroxilazã sau hiperplazia congenitalã adrenalã cu hipertensiune arterialã – tip III asociazã sindromului de androgenizare hipertensiunea arterialã, consecinþã a retenþiei hidrosaline pe care o produce excesul de DOC Hipertensiunea arterialã nestabilã, frecvent moderatã, se manifestã la vârsta adolescenþei sau la adult, excepþional între vârsta de 1 ºi 12 ani, iar sub un an nu a fost semnalatã La copii nu apare decompensare cardiacã, tardiv însã HTA poate fi însoþitã de accidente vasculare cerebrale Se semnaleazã manifestãri hipoglicemice legate de perturbarea sintezei de cortizol Deficitul (sau absenþa) 3ß-ol-dehidrogenazã (tip IV sau sindromul Bongiovani), asociazã androgenizãrii un sindrom sever de pierdere de sare, cu moartea copilului, adesea sub vârsta de un an, prin insuficienþã corticosuprarenalã acutã Androgenizarea moderatã este semnalatã doar la fete; la bãieþi minusul enzimatic antrenând ºi deficienþa biosintezei testiculare, produce fenomene de feminizare a organelor genitale externe, pseudohermafroditism masculin Sindromul suprarenogenital dobândit Sindromul adrenogenital dobândit este produs de hiperplazia zonei reticulate sau de tumori androgenizante de suprarenalã ºi se manifestã clinic diferit, în funcþie de momentul invaziei androgene asupra organismului 1 Sindromul adrenogenital prepuberal se caracterizeazã prin manifestãri clinice asemãnãtoare cu cele din forma congenitalã, manifestãri ce sunt rezultatul sindromului de virilizare 2 Sindromul adrenogenital postpuberal este consecinþa tumorilor zonei reticulate a corticosuprarenalei ºi mai rar a hiperplaziei acestei zone apãrute dupã ce s-a definitivat sexualizarea pubertarã 1 Sindromul suprarenogenital prepuberal Manifestãrile clinice fiind asemãnãtoare, vom descrie atât tulburãrile apãrute în prima copilãrie a formei congenitale, cât ºi pe cele din forma dobânditã, prepuberalã 501 Elementele clinice sunt rezultanta sindromului de virilizare somaticã ºi a tulburãrilor de creºtere La sexul femeiesc De la naºtere sau din momentul debutului, constatãm virilizare activã, intensã ºi permanentã, care modificã aspectul bolnavei în sens masculin: – androgenizarea scheletului cu protuberanþe, reliefuri ºi muchii bine reliefate; – diametrul biacromial egal sau mai mare decât cel bitrohanterian; – la început copilul creºte exagerat peste media vârstei; în final, cartilajele de creºtere se închid precoce ºi survine maturaþia osoasã rapidã, cu rezultatul sãu, hipotrofia staturalã, nanismul hiperandrogenic; – musculatura este bine reprezentatã, reliefatã, masivã, forþa muscularã creºte; – tegumentele groase, seboreice, îºi pierd elasticitatea; – acnee, uneori severã, cu arie mare de rãspândire pe faþã, presternal, spate, fese; – pilozitatea îmbracã aspect android ca topografie ºi calitate; – pilozitatea pubianã se instaleazã de timpuriu, de la vârsta de 2-3 ani, cu topografie romboidã; – apare pilozitate pe faþã (buza superioarã, menton, obraz, gât), torace (presternal), linia albã, membre; – firul de pãr este gros, rezistent, ondulat, închis la culoare; – vocea este modificatã, baritonalã; – ajung ºi depãºesc vârsta presupusã a pubertãþii, fãrã ca sânii sã se dezvolte; – menarha nu apare; – inteligenþa este normalã Din cauza morfologiei dizgraþioase – prin tulburãrile procesului de creºtere ºi sindromul de androgenizare – apar tulburãri psihice, uneori severe, de la nevroze banale, complexe de frustrare, tendinþã la izolare, la tentative de suicid Tulburãrile clinice descrise pot fi încadrate în tabloul pseudopubertãþii precoce heterosexuale La sexul bãrbãtesc Pe lângã elementele de masculinizare precoce ºi intensã a scheletului, musculaturii, pilozitãþii, vocii ºi tulburãrile de creºtere cu nanism hiperandrogenic, se mai pot descrie: – creºterea dimensiunilor penisului – macropenie; – hiperpigmentarea zonei genitale; – scrotul faldurat ºi hiperpigmentat; – testiculele sunt ºi rãmân de dimensiuni foarte mici, cu sensibilitate diminuatã; – de timpuriu apar erecþii ºi preocupãri sexuale; – nu apare spermatogeneza Se contureazã o pseudopubertate precoce izosexualã Sindromul suprarenogenital postpuberal (Apert-Gallais) La sexul femeiesc La sexul femeiesc sindromul este mai frecvent ºi poate apãrea oricând, de la pubertate pânã la menopauzã, ca o consecinþã îndeosebi a tumorilor zonei reticulate, mai rar a hiperplaziei acestei zone Tabloul clinic este rezultanta a douã procese ce caracterizeazã boala: în primul rând 502 Fig 156 „Femeia cu barbã“ – tablou al celebrului pictor spaniol Ribera defeminizarea elementelor câºtigate prin sexualizarea pubertarã ºi, în al doilea rând, masculinizarea (fig 156) Elemente de defeminizare: – neregularitatea ritmului menstrual, spaniomenoree; – amenoree secundarã; – diminuarea volumului glandelor mamare, cu topirea þesutului adipos ºi dispariþia þesutului glandular – în final aspectul devine atrofic; – dispariþia adipozitãþii din jurul centurilor, în special a celei pelviene ºi fesiere; – hipoplazia labiilor; – hipoplazia organelor genitale interne; – sterilitatea secundarã Elemente de masculinizare (de virilizare): – apariþia pilozitãþii pe zone topografice masculine (faþã, gât, presternal, linia albã); – accentuarea pilozitãþii pe zone normale sexului; – modificarea calitãþii firului de pãr, ce devine gros, lucios, ondulat, închis la culoare; – tegumentele devin seboreice; – apariþia acneei pe faþã, torace, spate; – cãderea pãrului de pe cap, mãrimea golfurilor frontale ºi apariþia alopeciei; – îngroºarea vocii, care devine baritonalã; – dezvoltarea ºi reliefarea musculaturii; – hipertrofia clitorisului; – pigmentarea labiilor mari, ce iau un aspect scrotal Pe lângã elementele enumerate, apar tulburãri neurocomportamenale ca: agresivitate, spirit de comandã, iniþiativã sexualã etc Uneori apar tulburãri depresive, consecinþã a aspectului dizarmonic Semnalãm forma Achard-Thiery – „diabetul femeilor cu barbã“ –, care apare de obicei la menopauzã; în acest caz, în afarã de tulburãrile descrise anterior se asociazã ºi modificãri ale homeostatului glicemic – pânã la diabet zaharat Alopecia este frecventã La sexul bãrbãtesc Sindromul suprarenogenital postpuberal este rar Excesul de androgeni suprarenali nu produce, aºa cum ne-am aºtepta, accentuarea virilitãþii, ci diminuarea sa, cu astenie fizicã ºi psihicã, scãderea potenþei sexuale, pânã la impotenþã Explicaþia este datã de capacitatea virilizantã mult mai scãzutã a hormonilor 503 androgeni suprarenali faþã de cei testiculari, care, în aceste cazuri, sunt scãzuþi prin blocarea gonadotrofinelor hipofizare de cãtre androgenii suprarenali În cazul tumorilor feminizante ale corticosuprarenalei, la bãrbat, apar semne de demasculinizare însoþite de elemente de feminizare: – ginecomastie uni- sau bilateralã, uneori bine reprezentatã; – rãrirea pânã la dispariþie a pilozitãþii faciale ºi corporale; – obezitatea îmbracã topografie ginoidã; – hipotrofia penisului; – atrofie testicularã; – dispariþia libidoului, erecþiei ºi ejaculãrii; – instalarea impotenþei sexuale; – tulburãri de spermatogenezã cu sterilitate secundarã Semiologia de laborator Probe statice Natriul în sânge este scãzut, iar în urinã foarte crescut în formele hiperplazice cu pierdere de sare Valorile sunt inverse în formele cu hipertensiune arterialã Clorul urmeazã variaþiile sodiului Dozarea urinarã a NaCl orienteazã diagnosticul în formele cu saliurie Potasiul în sânge creºte în formele cu pierdere de sare Glicemia se aflã la limita inferioarã sau chiar scade prin minusul cortizolic, în formele hiperplazice congenitale 17-OH progesteronul plasmatic creºte adesea excesiv, steroid imediat precursor 21- hidroxilãrii 17-Cs totali urinari au valori crescute în formele hiperplazice ºi excesive în formele tumorale 17-Cs-3 fracþiuni fracþiunea DHA (androgeni suprarenali) sunt crescuþi, atât ca valoare absolutã, cât ºi ca proporþie (normal 1/3 din total) Pregnandiolul este semnificativ crescut Cortizolul plasmatic are valori scãzute 17-OH urinari înregistreazã valori scãzute Tetrahidroderivatul DOC ºi tetrahidroderivatul S, metaboliþi urinari ai deoxicorticosteronului ºi ai 11-deoxicortizolului, prezintã valori ridicate în forma de virilizare cu HTA ACTH plasmatic este foarte crescut Aldosteronul este scãzut în formele cu pierdere de sare Probe dinamice a Stimularea ACTH (sau Cortrosyn) cu dozarea 17-Cs, 17-OH, cortizolului plasmatic, 17-Cs-3 fracþiuni de bazã ºi dupã stimulare, aratã o creºtere a 17-Cs, fãrã modificarea 17-OH ºi cortizolului plasmatic, în formele hiperplazice, ºi creºterea 17-OH ºi cortizolului plasmatic, fãrã modificarea 17-Cs (care deja bazal sunt excesivi) în cele tumorale b Inhibiþia cu Dexametazonã (cu dozarea 17-Cs înainte ºi dupã inhibiþie) evidenþiazã scãderea cu peste 54% a 17-Cs în formele hiperplazice ºi absenþa rãspunsului în formele tumorale c Testul la lizin-vasopresinã evidenþiazã o hiperfuncþie excesivã corticotropã (în formele congenitale) Explorãri ce evidenþiazã sediul tumorii – retropneumoperitoneul; – scintigrafia suprarenalã; – ultrasonograma; – arteriografia 504 Tratamentul sindromului adrenogenital În sindromul adrenogenital tratamentul se va individualiza în funcþie de forma clinicã (congenitalã sau dobânditã) ºi va avea urmãtoarele obiective: – anularea androgentoxicozei; – eradicarea cauzelor inductoare; – reabilitarea somato-psihicã Tratamentul hiperplaziei congenitale a cortexului adrenal Are drept scop: – substituþia deficitului de hormoni steroizi, minerali ºi/sau glucocorticoizi; – supresia excesului de ACTH indus de minusul cortizolic; – corectarea organelor genitale externe; – ameliorarea creºterii staturale a) Deficitul de 21-hidroxilazã – obiectivele terapeutice se realizeazã în mare prin substituþia cu glucocorticoizi care, prin normalizarea cortizolului circulant, antreneazã supresia excesului secreþiei de ACTH cu diminuarea pânã la anulare a biosintezei de androgeni ºi totodatã a stimulãrii trofice a cortexului adrenal, generatoare a hiperplaziei Substituþia de elecþie se face cu: Hidrocortizon (Cortizol) în doze de atac –10-15 zile –, cca 30 mg/m2 de suprafaþã corporalã/zi, apoi doze de întreþinere de 18-25 mg/m2/zi Þinând seama cã suprafaþa corporalã a nou-nãscutului este de aproximativ 0,25m2, doza de 5-7,5 mg de hidrocortizon/zi, administratã în 3 prize, este suficientã – prize repetate la 8 ore, nerespectând ritmul circadian datoritã instalãrii sale tardive, dupã vârsta de 2-3 ani Excepþional, în blocajele severe cu minus cortizolic major, calea de administrare este intramuscularã, pentru echilibrarea bolnavului; se continuã apoi cu administrarea oralã Folosirea dexametazonei – Superprednol – are avantajul frenãrii rapide ºi profunde a secreþiei hipofizare de ACTH, dar proprietãþile sale de inhibare a creºterii ºi de asigurare a unei substituþii de eficienþã medie îi limiteazã utilizarea sau îl recomandã ca terapie alternantã cu alt corticoid Dozele folosite la copilul mic sunt de 1-2 mg/zi, administrate seara, la culcare În deficitul parþial de 21-hidroxilazã cu expresie clinicã tardivã – la pubertate sau la adult – dexametazonul poate constitui un tratament eficient în doze de 0,5-1 mg/zi (prin acþiunea sa inhibitorie hipofizarã) Produse similare: Decadron, Dectanyl etc Administrarea de hidrocortizon – Prednison – este beneficã datoritã acþiunii sale substitutive cortizolice, dar deficitarã ca inhibitor corticotrop, fapt ce îi restrânge folosirea Doze: 7,5-15 mg/zi Produse similare: Ultracorten, Deltacortene etc Se preconizeazã tratamentul prenatal al deficienþei de 21-hidroxilazã prin administrarea de hidrocortizon sau dexametazon mamei, raportându-se diminuarea pânã la anulare a virilizãrii morfofuncþionale a fãtului Metoda este în stadiu experimental, încã nefiind clare efectele ei extragenitale, în special neurologice În formele severe, la subiecþii foarte tineri cu sindrom de pierdere de sare, tratamentului 505 cortizolic i se adaugã ºi substituþia cu mineralocorticoizi, în doze ajustabile, direct proporþionale cu reechilibrarea electroliticã Eficienþã maximã se realizeazã cu 9 - fluorohidrocortizon – Astonin sau Florinef – în doze zilnice, între 25 ºi 200 g, administrate în douã prize În absenþa sa, se pot utiliza derivaþi DOC (Mincortid) 5-10 mg la 2-3 zile; adesea apar fenomene de supradozaj cu retenþie hidricã ºi creºteri ale tensiunii arteriale, fenomene ce impun distanþarea administrãrii dozelor Când pierderile de sare sunt masive, în special la subiecþii sub vârsta de 2 ani, devine necesarã suplimentarea regimului normosodat cu 2-4 g de NaCl pe zi Deficitul sever de 21-hidroxilazã, frecvent în primele 18-24 luni ºi regresiv pe mãsura creºterii în vârstã, poate evolua cu crize de insuficienþã corticosuprarenalã acutã, prognosticul acestor bolnavi fiind direct proporþional cu numãrul crizelor avute Astfel, prevenirea accidentului acut devine o prioritate prin: – adaptarea rapidã, permanentã a dozelor substitutive, ºi anume dublarea sau triplarea lor, în caz de traumatisme, infecþii (în special urinare, frecvente din cauza ambiguitãþii genitale a acestor bolnavi), intervenþii chirurgicale minime (extracþie dentarã etc ), obosealã, vaccinãri, boli contagioase; – în caz de tulburãri digestive cu deshidratare ºi pierdere de electroliþi, se trece imediat la administrarea cortizolului intramuscular sau intravenos; – existenþa unei cãrþi ºi a unei truse de urgenþã cunoscutã ºi uºor manevrabilã de medic, familie, bolnav, atunci când este cazul În caz de accident acut de carenþã cortizolicã, se administreazã intravenos (în perfuzie normosalinã cu glucozã 5-10% aproximativ 120 ml/kilocorp/zi, în primele 2 ore necesitând o treime din cantitatea totalã), 100 mg Hidrocortizon hemisuccinat iniþial, dozã repetabilã la fiecare 8-10 ore Asocierea mineralocorticoizilor este necesarã numai când doza de 300-400 mg de hemisuccinat nu reuºeºte sã înlocuiascã efectul lor Dupã ce starea bolnavului se amelioreazã, dozele se pot reduce în fiecare zi cu circa o treime din cantitãþile zilei precedente, pânã la doza substitutivã de bazã, în 5-6 zile (vezi capitolul Insuficienþa adrenalã primarã acutã) Tratamentul substitutiv adrenal ºi supresiv hipofizar poate fi însoþit ºi de tratament cu antiandrogeni – cel mai folosit fiind cyproteronul acetat (Androcur) – în doze variabile, în funcþie de gradul de virilizare, între 10 ºi 50 mg/zi Cyproteronul acetat interfereazã, concureazã androgenii la nivelul locului de legare citoplasmaticã ºi nuclearã ºi previne captarea androgenilor de cãtre structurile androgen-receptoare, prin inhibarea activitãþii 5 reductazei la nivelul organelor-þintã Prin terapia antiandrogenã se realizeazã: – diminuarea sindromului de virilizare somaticã; – întârzierea maturaþiei sexuale morfologice ºi psihice; – accentuarea creºterii staturale prin încetinirea maturãrii osoase ºi împiedicarea fuziunii punctelor de osificare Cu toate cã antiandrogenii pot controla dezvoltarea puberalã, utilizarea lor impune rezerve, în special la sexul masculin, din cauza leziunilor, se pare ireversibile, ale þesutului germinativ orhitic 506 Se foloseºte eficienþa terapiei cu anticorpi antiandrogenici ce împiedicã androgenii sã ajungã la nivelul organelor-þintã ºi realizeazã o adevãratã androgenolizã imunologicã Se foloseºte terapia cu LRH pentru a induce desensibilizarea hipofizarã a secreþiei gonadotrope, inhibatã de excesul de androgeni slabi circulanþi Rezultatele sunt apreciabile, deoarece astfel se obþine atenuarea semnificativã a dezvoltãrii puberale ºi ameliorarea creºterii liniare Rezultatele terapiei medicamentoase a hiperplaziei virilizante severe prin deficit de 21-hidroxilazã se apreciazã în funcþie de urmãtoarele criterii: – amendarea semnelor de virilizare induse post-partum; – încetinirea maturãrii osoase în raport cu vârsta staturalã; – obþinerea unei viteze de creºtere normale; – anularea semnelor de insuficienþã adrenalã cronicã ºi a eventualelor crize acute Tratamentul medical este, aproape întotdeauna, însoþit de tratament chirurgical, care urmãreºte reabilitarea morfofuncþionalã a organelor genitale externe, astfel încât sã permitã o viaþã în consens cu sexul genetic, gonadal ºi al gonoforiilor interne Chirurgia plasticã a sindromului malformativ indus de androgentoxicozã congenitalã are o arie largã de aplicare, de la rezecþie clitoridianã pânã la plastie vaginalã (în funcþie de gradul de intersexualitate – Prader) Stabilirea statutului sociosexual trebuie fãcutã rapid, pânã la vârsta de 2 ani, decizia ulterioarã devenind dificilã atât pentru bolnav cât ºi pentru anturaj b) Deficitul de 11 -hidroxilazã – supleerea cu corticoizi ºi acþiunea supresivã asupra ACTH-ului, precum ºi diminuarea sintezei de androgeni ºi de mineralocorticoizi datã de cortizol ºi de derivaþii sãi (vezi Terapia deficitului de 21-OH), duc la diminuarea hipertensiunii arteriale cu normalizarea presiunii sanguine în câteva luni, cu ameliorarea pânã la amendare a complicaþiilor hipertensiunii arteriale, a retinopatiei ºi cardiomegaliei, la reechilibrarea electroliticã ºi normalizarea concentraþiei de DOC ºi androgeni în plasmã Rareori este necesarã asocierea terapiei cu antihipotensoare sau a terapiei antiandrogene 2 Tratamentul sindromului adrenogenital dobândit Obiective: – excluderea factorului etiologic; – anularea efectelor intoxicaþiei androgene la nivelul receptorilor Mijloace: – chirurgicale – în tumorile benigne bine delimitate, fãrã infiltraþie în þesutul din jur, este suficientã adenomectomia; în cazul formaþiunilor ce ridicã o cât de micã suspiciune de malignitate, suprarenalectomia totalã unilateralã este regulã; – medicamentoase – când actul chirurgical nu poate fi practic sau ca tratament adjuvant, se recurge la terapia cu antiandrogeni de tipul: – inhibitori ai 5 -reductazei – cyproteron sau cyproteron acetat (Androcur) în doze de 25-50 mg zilnic; – blocanþi ai receptorilor androgeni ºi totodatã cu efect direct inhibitor asupra producþiei de testosteron – Spironolacton + (în principal antialdosteronic), în doze de 600-800 mg/zi; 507 – antiandrogen nesteroid – Flutamida – are efect la nivelul celular-þintã de androgeni, ocupã receptorii proteici citoplasmatici În tumorile adrenale cu feminizare (secretante de estrogeni) se impune tratamentul adjuvant cu antiestrogeni de tipul Tamoxifen (Tamoneprin, Nolvadex), în doze de 30-40 mg/zi 508 Etiopatogenie Hiperaldosteronismul primar – sindrom descris de Conn în 1954 – se datoreazã producerii excesive de aldosteron de cãtre corticosuprarenalã, ceea ce are drept rezultat retenþie de sodiu, depleþie de potasiu, alcalozã hipokalemicã ºi hipertensiune arterialã Frecvenþa acestui sindrom este cuprinsã între 0,05 ºi 2% din populaþia hipertensivã, iar Conn considerã cã 10 pânã la 20% din bolnavii cu HTA esenþialã au mici adenoame glomerulare hipersecretante de aldosteron Sindromul este mai frecvent între 30 ºi 50 ani ºi afecteazã în special femeile (raport 3:1 faþã de bãrbaþi) Leziunea rãspunzãtoare de hiperaldosteronismul primar în majoritatea cazurilor este un adenom adrenocortical solitar al zonei glomerulare, producãtor de aldosteron (sindromul Conn clasic), ca frecvenþã, urmând carcinomul ºi hiperplazia adenomatoasã bilateralã sau hiperaldosteronismul idiopatic Excesul de aldosteron plasmatic poate fi ºi consecinþa diverselor procese patologice (nefropatii, ciroze hepatice, boli cardiace etc ) care intervin prin stimularea secreþiei de reninã-angiotensinã ºi, consecutiv, de aldosteron, conturând hiperaldosteronismul secundar Cauzele ce pot determina hiperaldosteronism secundar se pot clasifica în: a Cu hipertensiune arterialã: – afectarea uni- sau bilateralã renalã (stenoza renalã); – forma esenþialã, malignã; – din sarcinã; – dupã contraceptive orale b Fãrã hipertensiune arterialã: – sindrom nefrotic; – constricþia venei cave inferioare; – cirozã hepaticã; – insuficienþa cardiacã congestivã; – intervenþii chirurgicale; – hiperplazie de celule juxtaglomerulare (sindrom Bartter); – diminuarea volumului plasmatic (diuretice, laxative, pierderi de sânge); – depleþie de sodiu; În aceastã formã, semiologia se îmbogãþe ºte cu semnele bolii cauzale Hiperaldosteronismul secundar se deosebe ºte de forma primarã prin: – absenþa tulburãrilor neuromusculare; – absenþa sindromului poliuro-polidipsic; – prezenþa edemelor Activitatea reninei plasmatice permite diagnosticul diferenþial al celor douã forme de hiperaldosteronism, evidenþiind diminuarea sau absenþa activitãþii reninei în cel primar ºi, din contrã, creºterea activitãþii acesteia în cel secundar HIPERALDOSTERONISMUL 509 Fiziopatologie Excesul cronic de aldosteron din sindromul Conn va duce la: – retenþie de sodiu prin acþiunea la nivelul tubului contort distal, ceea ce va determina hipernatremie ºi expansiune a volumului lichidelor extracelulare; – depleþie potasicã prin creºterea eliminãrii urinare de potasiu cu hipokaliemie; asocierea hipokaliemiei cu hiperkaliurie reprezintã un criteriu sigur de hiperaldosteronism (în absenþa tratamentului prelungit cu diuretice sau laxative); – stimularea directã a secreþiei de ioni de H+ care, asociatã acumulãrii intracelulare de H+ în locul K+ pierdut, determinã alcaloza metabolicã cu creº- terea pH-ului plasmatic, a bicarbonaþilor ºi rezervei alcaline; – creºterea excreþiei de magneziu; – deprimarea sistemului reninã-angiotensinã Retenþia de sodiu, prin acþiunea la nivelul tubului contort distal al nefronului, explicã hipertensiunea arterialã ºi creºterea volemiei, iar hipokaliemia este responsabilã de astenia muscularã, de accesele pseudoparetice, de modificãrile electrocardiografice ºi de sindromul poliuro-polidipsic Alcaloza metabolicã asociatã creºterii clearance-ului renal al magneziului declanºeazã crizele de tetanie Hiperaldosteronismul primar (sindromul Conn) Semiologie clinicã Manifestãrile clinice apãrute în hiperaldosteronismul primar depind de rezultatul retenþiei sodice masive ºi al eliminãrii exagerate de potasiu, efecte ale hipersecreþiei de aldosteron Manifestãrile clinice se pot grupa în: – hipertensiune arterialã; – astenie muscularã; – hiperexcitabilitate neuromuscularã; – sindrom poliuro-polidipsic Hipertensiunea arterialã Este prezentã ºi permanentã în toate cazurile Sunt interesate atât tensiunea sistolicã cât ºi cea diastolicã – cu valori ale maximei pânã la 200 mmHg ºi ale minimei în jur de 100 mmHg Este benignã, deci bine toleratã de bolnav Valorile sunt constante, oscilaþiile tensionale sugerând altã etiologie – în special feocromocitomul Adesea apare hipotensiune ortostaticã (consecinþa tulburãrilor de baro-receptori induse de depleþia potasicã) ºi bradicardie În funcþie de valorile tensiunii, uneori bolnavii prezintã cefalee occipitalã, frontooccipitalã sau în cascã, însoþitã de greaþã, vãrsãturi Astenia muscularã Este prezentã în majoritatea cazurilor, predominant diurnã Uneori are aspect miasteniform, cu jenã la deglutiþie, imposibilitatea de a þine capul vertical, ptozã palpebralã etc Pe fondul de fatigabilitate muscularã pot apãrea: – accese paroxistice paretice cu impotenþã funcþionalã tranzitorie instalate brusc; debuteazã frecvent la membrele inferioare ºi evolueazã ascendent; – paralizii musculare flasce, cu hipotonie, uºor asimetrice; – contracþii musculare bruºte, cu senzaþie de arsurã, frecvent în muºchii gambei, cu revenire rapidã ºi spontanã; 510 – reflexele osteotendinoase sunt diminuate sau abolite Semnele inserate pot deveni manifeste sau se accentueazã dupã administrarea diureticelor (ca tratament al HTA), prin evidenþierea unei insuficienþe latente de potasiu Hiperexcitabilitatea neuromuscularã Hiperexcitabilitatea neuromuscularã se manifestã izolat sau alterneazã cu episoadele descrise anterior prin: – crampe, spasme musculare, furnicãturi, în special în extremitãþi; – punerea în evidenþã a semnelor Chvostek ºi Trousseau, eventual manifeste; – crize de tetanie – frecvent la femei Sindromul poliuro-polidipsic Este frecvent ºi franc; – poliuria variazã între 3 ºi 5 1/24 ore, cu urini decolorate ºi cu densitate micã; – bolnavul este obligat sã-ºi întrerupã somnul pentru a bea ºi/sau urina; – nicturie; – restricþia de lichide este greu toleratã (nu de proporþia celei din diabetul insipid) ºi antreneazã sete imperioasã; – nu este modificatã prin administrarea de hormon antidiuretic În hiperaldosteronismul congenital, manifestat în copilãrie, hipertensiunea arterialã are caracter malign ca valori ºi evoluþie, poliuria este severã, crizele de tetanie sunt mai frecvente ºi mai impresionante, existã tendinþa la edeme Evoluþia este severã din cauza complicaþiilor renale ºi cardiace Semiologia de laborator Teste funcþionale directe a Dozarea aldosteronei ºi a tetrahidroaldosteronei (metabolit) evidenþiazã valori crescute, uneori exagerate Trebuie reþinut cã dozãrile se fac administrând bolnavului un regim normosodat b Activitatea reninei plasmatice, test laborios, evidenþiazã diminuarea sau absenþa activitãþii reninei în hiperaldosteronismul primar ºi, din contrã, creºterea activitãþii ei în cel secundar Teste funcþionale secundare Se utilizeazã ionograma sanguinã ºi urinarã, care se repetã 3-4 zile consecutiv Trebuie subliniat cã regimul sodic rãmâne normal ºi nu se folosesc diuretice în perioada efectuãrii probelor, ca ºi în cea precedentã Kaliemia prezintã valori scãzute, sub 2 mEq/l Natremia aratã rareori valori normale, frecvent semnificativ crescute Kaliuria evidenþiazã cifre superioare a 60- 70 mEq/24 ore Raportul urinar ºi salivar Na/K sub 2 Hiperglicemia provocatã – prin acþiunea directã a aldosteronei asupra metabolismului glucidic, curba poate avea aspect prediabetic sau diabetic franc Examenul urinii – constatãm izostenuria, proteinuria, alcalinitatea E C G (prin hipokaliemie) – pe traseu PQ apare scurtat, QT alungit, QRS de amplitudine crescutã, ST subdenivelat, unda T aplatizatã sau inversatã E M G – apar multiplete (dublete, triplete etc ) Testul de încãrcare la sare – se administreazã 200 mEq de NaCl pe zi timp de 3 zile În sindromul Conn se produce o scãdere importantã a potasemiei Explorãri de localizare a tumorii – retropneumoperitoneu; – arteriografie; 511 – ultrasonogramã; – scintigrafie suprarenalã – tomografie computerizatã Valoarea diagnosticã a semnelor clinice de hiperaldosteronism primar în funcþie de frecvenþa lor – hipertensiune arterialã 100% din cazuri – obosealã muscularã 100% – hipokaliemie 100% – poliurie 92% – polidipsie 84% – parestezii 76% – alcalozã 76% – albuminurie 68% – fenomene paretice periodice 38% – crize de tip tetanic 30% Tratamentul hiperaldosteronismului primar Urmãreºte: – excluderea sursei de aldosteron; – amendarea anormalitãþilor electrolitice induse Terapia va fi individualizatã în funcþie de: – formaþiunea tumoralã uni- sau bilateralã; – hiperplazia micro- sau macronodularã bilateralã; – vârsta ºi starea viscero-metabolicã a bolnavului Tratamentul chirurgical În hiperaldosteronismul primar prin tumoare glomerularã, unicul tratament eficace în majoritatea cazurilor este cel chirurgical ºi constã în adenomectomie, adrenalectomie subtotalã sau totalã, în funcþie de dimensiunea adenomului, caracterul lui histologic, capacitatea sa invazivã Obligatoriu se face ºi controlul adrenalei controlaterale Tumoarea hiperaldosteronicã este unilateralã în 98 % dintre cazuri Când mijloacele de vizualizare nu au identificat formaþiunea tumoralã, se impune explorarea intraoperatorie a glandelor suprarenale Dacã explorarea este neconcludentã, se practicã ablaþia suprarenalei stângi, procentual mult mai frecvent afectatã, însoþitã de un control minuþios macroscopic În caz cã nu se confirmã existenþa formaþiunii tumorale, se trece la suprarenalectomia subtotalã de partea controlateralã În cazul hiperplaziei bilaterale micro- sau macronodulare, suprarenalectomia bilateralã, totalã sau subtotalã, pare logicã Înainte de a se lua o hotãrâre, este necesar un bilanþ clar al beneficiului intervenþiei faþã de invalidarea bolnavului ºi crearea unei corticodependenþe permanente; aceasta i-a fãcut pe foarte mulþi chirurgi sã renunþe la ablaþia bilateralã a suprarenalelor Rezultatele intervenþiei chirurgicale sunt în general bune; tensiunea arterialã se normalizeazã în primul an la 70-90% dintre pacienþi (dupã diverºi autori), dar persistã în urmãtorii 5-10 ani doar la 53-54% dintre bolnavi, iar balanþa de potasiu se reechilibreazã constant Postoperator pot apãrea fenomene tranzitorii de hipoaldosteronism, care pot persista 1-2 luni, fãrã sã necesite decât rareori substituþie de DOC sau 9- fluorocortizol Tratamentul medicamentos Preoperator, în formele hiperplazice, în cazurile inoperabile sau la bolnavii cu leziuni renovasculare ºi cardiace avansate, se utilizeazã terapia medicamentoasã reechilibratã a balanþei de potasiul Se folosesc: Spironolactona – antialdosteronic steroidian sintetic –, antagonist competitiv al efectelor 512 fiziologice ale aldosteronului la nivelul tubului renal distal, induce creºterea excreþiei de sodiu ºi anuleazã excreþia de potasiu Face deci parte din categoria diureticelor de protecþie potasicã Are efect hipotensor la 20% dintre bolnavii cu HTA Dozele variazã în funcþie de scopul urmãrit: – preoperator – pentru echilibrarea balanþei electrolitice potaso-sodice – se administreazã 5-7,5 mg/kilocorp/zi, deci aproximativ între 125 ºi 300 mg/m2, divizate în douã prize, în 24 ore; – în tratamentele de lungã duratã dozele sunt manevrabile invers proporþional cu normalizarea kaliemiei, între 100 ºi 300 mg/zi Tratamentul cu antialdosteronice trebuie atent controlat clinic ºi biochimic pentru a se evita hiperkaliemia, complicaþie citatã în aproximativ 20% dintre cazurile ce folosesc spironolactona Hiperkaliemia este de trei ori mai frecventã la cei cãrora, la tratamentul cu spironolactonã, li se adaugã potasiu (iniþial necesar combaterii fenomenelor clinice), rãspunzãtor de o serie de tulburãri, în special cardiace (tulburãri de ritm, modificãri E C G , stop cardiac etc ) Spironolactona prezintã o serie de efecte secundare ca: anorexie, greaþã, vãrsãturi, diaree, colici abdominale, letargie, ataxie, confuzie mentalã, urticarie etc Datoritã structurii sale steroid-like, exclude androgenii la nivelul receptorilor, inducând ginecomastie, diminuarea libidoului, impotenþã sexualã relativã, alterarea spermatogenezei, tulburãri ale ciclului menstrual, amenoree, macromastie Produse comerciale: Spironolactona – comprimate a 50 mg; Alatone – comprimate a 25 mg; Aldactone – comprimate a 25-50-100 mg Amilorid-C – diuretic care cruþã potasiul, cu efect major în restaurarea balanþei de potasiu ºi echilibrarea anormalitãþilor electrolitice Are efect hipotensor atât asupra presiunii sistolice cât ºi a celei diastolice, diminuându- le cu 10-20 mmHg Acþioneazã la nivelul tubului renal distal, unde inhibã schimbul ionilor de sodiu ºi potasiu, descrescând reabsorbþia ionilor de sodiu ºi crescându-le eliminarea urinarã; favorizeazã scãderea eliminãrii urinare a potasiului ºi creºterea concentraþiei sale plasmatice Folosirea prelungitã a Amiloridului induce creºterea aldosteronului urinar ºi a concentraþiei plasmatice a reninei, probabil printr-un mecanism de feedback compensator, cauzat de mecanismele de kaliuretenþie ºi natriurezã Doza uzitatã în hiperaldosteronismul primar se situeazã între 10 ºi 40 mg/zi la adult ºi 0,625 mg/kilocorp/zi la copii cu greutate între 6 ºi 20 kg Folosirea timp îndelungat induce hiperkaliemie (valori > 5,5 mEq/l) în special la bolnavii cu suferinþã renalã sau la vârstnici Asocierea cu alte diuretice – tiazide – scade procentul de hiperkaliemie indusã de la 10 la 1-2 Produse comerciale: Midamor, comprimate a 5 mg Captopril – inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei – a dat rezultate foarte bune în ceea ce priveºte controlul presiunii sanguine ºi echilibrarea balanþei de potasiu, în special la bolnavii cu hiperplazie glomerularã bilateralã Rãspunsul pozitiv la Captopril sugereazã ipoteza dependenþei hiperplaziei 513 adrenal-glomerulare de angiotensinã I printr-un mecanism însã neelucidat Dozele variazã direct proporþional cu valorile tensiunii arteriale ºi ale concentraþiei de potasiu, de la 25-50 mg de 2-3 ori pe zi, pânã la doza maximã de 450 mg/zi Produse comerciale: Capoten, comprimate a 50 ºi 100 mg În cancerul adreno-glomerular se foloseº- te ca agent citotoxic: Cisplatin – cis-diaminediclorplatinum – necesitã doze mari, administrate mult timp Induce o multitudine de efecte secundare, ca: hipomagneziemie, tulburãri digestive (greaþã, vomã cu frecvenþã ºi intensitate crescute), este ototoxic, neurotoxic (atât senzorial cât ºi motor) ºi hematotoxic (leucopenie, trombocitopenie) etc Produs comercial: Platinol 514 Insuficienþa corticosuprarenalã cronicã primarã – afecþiune descrisã de Addison în 1855 – este consecinþa carenþei primitive, globale, cronice ºi progresive de hormoni corticosuprarenali, consecutiv distrucþiei organice a adrenalelor Etiopatogenia majoritarã include: • tuberculoza fibrocazeoasã secundarã, precedatã cu ani de procese primare pulmonare, intestinale, genitale etc (suprarenalita TBC cu distrucþie adrenalã); • hipotrofia pânã la atrofie adrenalã de cauza imunologicã (cu apariþia anticorpilor anticorticosuprarenali); boala Addison autoimunã se poate asocia cu o boalã cu patogenie autoimunã, fie endocrinã: insuficienþa tiroidianã, boala Graves-Basedow, hipoparatiroidism, insuficienþa gonadicã, diabet zaharat, fie neendocrinã: boli colagene, miastenia gravis, anemie pernicioasã, vitiligo, alopecie autoimunã etc Cu frecvenþã mai scãzutã sunt citate urmãtoarele cauze: • iatrogenã (suprarenalectomie bilateralã pentru hiperplazii prin exces de ACTH); • hemoragii ºi infarcte adrenale; • hemocromatoza, amiloidoza, neurofibromatoza, sarcoidoza ºi micoze; INSUFICIENÞA CORTICOSUPRARENALÃ CRONICÃ PRIMARÃ (BOALA ADDISON) • metastaze neoplazice; • agenþi citotoxici sau inhibitori enzimatici, în cure de duratã; • defecte enzimatice congenitale – deficienþã familialã de glucocorticoizi, hipoplazia congenitalã etc În funcþie de întinderea leziunii, insuficienþa corticosuprarenalã poate fi: a parþialã – prin lezarea unei zone a coricosuprarenalei; b globalã – prin lezarea în totalitate a corticosuprarenalei În funcþie de vârstã, a fost descrisã insuficienþa corticosuprarenalã: a la copil ºi adolescent; b la adult Fiziopatologie Din punct de vedere fiziopatologic, tulburãrile apãrute sunt expresia dispariþiei mixturii hormonale corticosuprarenale, a triplului deficit de: mineralocorticoizi, glucocorticoizi ºi androgeni adrenali Deficitul de mineralocorticoizi determinã: – reducerea pânã la anulare a reabsorbþiei de sodiu ºi clor la nivelul tubului contort distal renal, care determinã scãderea presiunii osmotice în compartimentul vascular, cu tendinþa la 515 colaps ºi hiperhidratare intracelularã care explicã tulburãrile nervoase, edemul cerebral, greaþa ºi opsiuria (organismul nu este capabil de a elimina în timpul cuvenit o încãrcãturã de apã); – reducerea eliminãrii urinare de potasiu care antreneazã hiperpotasemie ºi este responsabilã de tulburãrile neuromusculare (astenia muscularã) ºi de modificãrile electrocardiografice Deficitul de glucocorticoizi determinã: – tulburarea metabolismului glucidic manifestatã prin hipoglicemie, scãderea rezervelor de glicogen hepatic ºi muscular; – tulburarea metabolismului protidic cu o scãdere a turnover-ului aminoacizilor, a sintezei de proteine ºi a metabolizãrii acestora; – tulburarea metabolismului lipidic prin scãderea depozitelor de grãsime, a lipemiei ºi colesterolemiei ºi creºterea corpilor cetonici care pot determina cetoacidozã severã în criza addisonianã; – deficitul cortizolic determinã totodatã defrenajul hipofizar cu hipersecreþie continuã de ACTH ºi MSH, ce duce la melanogenezã progresivã cu hiperpigmentaþia tegumentelor ºi mucoaselor Deficitul hormonilor androgeni suprarenali frustreazã organismul de acþiunea anabolizantã proteicã ºi de menþinerea sexualizãrii, participând alãturi de hormonii gonadici la starea de astenie care caracterizeazã insuficienþa corticosuprarenalã Semiologia clinicã Debutul Debutul este insidios, necaracteristic, întins pe o perioadã lungã de timp, uneori 14-15 ani, de la un proces tuberculos visceral (pulmonar, intestinal, osos etc ), cu manifestãri polimorfe Tulburãri ca: scãderea capacitãþii de muncã, oboseala fizicã, somnul neodihnitor, momente de diminuare a rezistenþei morale, scãderea interesului social, pot fi luate ca prime semne De asemenea, apar manifestãri tranzitorii ca: greaþã, vãrsãturi, diaree, tulburãri determinate ºi evidenþiate de efort fizic, expunerea la soare, alimentaþia cu exces de conserve, schimbãri bruºte de temperaturã, foame, stres etc Semnalãm îndeosebi pigmentarea accentuatã, persistentã, fãrã revenire, dupã expunerea la soare Rareori debutul este dramatic, prin crizã acutã addisonianã Perioada de stare În perioada de stare, semnele se contureazã, devin permanente, manifeste ºi caracteristice Pentru stabilirea diagnosticului pozitiv este nevoie ca în multitudinea de semne ce vor fi descrise sã existe tetrada: – pigmentaþia tegumentelor ºi mucoaselor; – astenia neuromuscularã; – hipotonia cardiovascularã; – tulburãrile gastroinestinale Aspectul bolnavului Addisonianul prezintã un habitus astenic, cu minus ponderal uneori sever, facies suferind, expresiv, cu vorbire astenicã, kineticã lentã – aspect de „om obosit“ Pigmentaþia tegumentelor Pigmentaþia tegumentelor (melanodermia) este un semn constant, precoce, a cãrui 516 intensitate este direct proporþionalã cu gradul insuficienþei Absenþa ridicã dubii în ce priveº- te diagnosticul La început apare pe pãrþile expuse intemperiilor: faþã, gât, mâini, antebraþe, gambe Expunerea la soare duce la pigmentarea rapidã, intensã, persistentã, care se menþine de la un an la altul Pigmentaþia se accentueazã pe regiunile normal pigmentate: areole mamare, mamelon, labii, regiunea perinealã, linia ombilicopubianã (linia albã), ºanþul inghino-femural, scrot, penis Pigmentarea mai apare ºi pe zone de fricþiune fiziologicã: coate, genunchi, interliniile palmare, plicile de flexiune ale palmei ºi degetelor (fig 157), pe faþa dorsalã a mâinii la nivelul articulaþiilor falangelor ºi metacarpienelor ºi pe suprafeþele unde pielea se freacã de îmbrãcãminte – pãlãrie, guler, lenjerie, centurã etc Cicatricele se coloreazã Apar aglomerãri de pete pigmentare, ca ºi cum tegumentele ar fi stropite, în special pe faþã ºi palme, uneori asociate cu vitiligo (în forme autoimune), fãcându-l ºi mai evident Unghiile sunt înconjurare cu un halou brun, lunula se pigmenteazã ºi apar striaþii intens colorate În formele severe pigmentaþia se generalizeazã, dar predominã pe zonele de referinþã Jocul intensitãþii melanodermice este direct proporþional cu evoluþia bolii: se diminueazã odatã cu ameliorarea ei, se accentueazã odatã cu agravarea Intensificarea bruscã anunþã o crizã acutã La populaþiile pigmentate etnic se ia în consideraþie, cu discernãmânt, accentuarea sa Nuanþa pigmentaþiei diferã în raport cu pigmentaþia de fond: cafenie, asemãnãtoare cojii de pâine bine rumenite, de culoarea ardeziei sau pãmântie Uneori aspectul este bronzat Fig 157 Boala Addison: hiperpigmentarea plicilor de flexie 517 Calitativ, tegumentele sunt uscate, cu elasticitate scãzutã (prin deshidratare severã) ºi aspect senil Pigmentaþia mucoaselor Se poate afirma cã apariþia petelor pigmentare la nivelul mucoaselor, în asociere cu pigmentarea tegumentelor, este patognomonicã Apar pete pigmentare pe mucoasele cavitãþii bucale: buze, gingii, mucoasa jugalã (în dreptul celui de al II-lea ºi al III-lea molar), mucoasa palatinalã, limbã Sunt interesate ºi celelalte mucoase, ca: mucoasa conjunctivalã (sub formã de pete ºi/sau de lizereu la graniþa sclerei cu pupila), pe rebordul de inserþie a genelor, mucoasa vulvarã, vaginalã, anorectalã Petele pigmentare sunt ca ardezia sau violacee Mãrimea lor variazã de la aceea a unui bob de mei (mucoasa conjuctivalã, gingii), la dimensiuni medii (mucoasa jugalã ºi vaginalã) sau mari (limbã) Acelaºi discernãmânt trebuie pãstrat în aprecierea pigmentãrii mucoaselor la populaþiile etnic hiperpigmentate, unde se ia în considerare apariþia noilor pete ºi accentuarea celor existente Pigmentarea pãrului Pãrul, în special cel al capului, se încarcã cu pigment melanic care-i dã o culoare negruantracit matã Procesul de albire este mult încetinit sau absent Astenia neuromuscularã Cel de al doilea element al tetradei diagnostice se caracterizeazã prin astenie globalã – fizicã, psihicã ºi sexualã severã – senzaþie de obosealã ce apare precoce, însoþitã, în faza constituitã a bolii, de adinamie Astenia are la început caracter vesperal, apare dupã cel mai mic efort, apoi devine continuã, intensã ºi nu cedeazã la odihnã, indiferent de durata acesteia În fazele avansate, în cele ce precedã decompensarea, astenia se asociazã cu adinamia, dificultatea extremã în efectuarea celor mai neînsemnate miºcãri: bolnavul face gesturi lente, greoaie, vorbeºte rar, tãrãgãnat, cu efort Uneori adinamia este atât de intensã, încât bolnavul evitã chiar miºcãrile necesare alimentãrii, eforturile de menþinere a igienei, conversaþia, actul sexual Clinostatismul devine aproape permanent Fatigabilitatea este caracteristicã acestor bolnavi Scãderea în greutate Scãderea în greutate este frecventã, rapidã ºi importantã, situându-se adesea la un minus ponderal de 10-15 kg, ca o consecinþã a topirii þesutului adipos ºi muscular Variazã în raport cu faza evoluþiei bolii, curba greutãþii fiind un indice de apreciere a gravitãþii Se descrie caºexie în formele însoþite de un proces bacilar activ Hipotonia cardiovascularã Hipotensiunea arterialã, element semiologic ºi de diagnostic important, cu maxime între 90 ºi 50 mmHg, ºi minime sub 60-50 mmHg, este constantã ºi patognomonicã Este o hipotensiune cu inadaptare posturalã, masivã în ortostatism, fiind inegalã în diferite teritorii, severã în circulaþia cerebralã; duce la ameþeli, palpitaþii, tulburãri de vedere, tulburãri de echilibru, stare de leºin, tendinþã ºi uºurinþã la colaps Pulsul este mic, depresibil, adesea tahicardic, iar indicele oscilometric – slab 518 Matitatea cardiacã este micºoratã, expresie a cordului „în picãturã“ Zgomotele cardiace sunt asurzite Reactivitatea la substanþele presoare este diminuatã Scãderea bruscã a tensiunii arteriale este un semnal de alarmã pentru criza acutã Tulburãrile digestive Tabloul clinic al insuficienþei corticosuprarenale nu este complet fãrã tulburãrile gastrointestinale În general se manifestã prin: inapetenþã, anorexie, greaþã cu sau fãrã vãrsãturi, diaree Doar privirea alimentelor poate uneori provoca asemenea manifestãri Se observã deseori pseudoabdomenul acut, sindromul solar cu caracter dramatic, manifestat prin durere epigastricã atroce, mai rar în hipocondrul drept sau fosa iliacã dreaptã, greaþã, vãrsãturi, facies hipocratic, puls rapid, filiform, transpiraþii profuze, acuze ce nu rareori au dus bolnavii pe masa de operaþie pentru abdomen acut sau au fost confundate cu crizele gastrice tabetice Asocierea cu ulcerul gastroduodenal este frecventã, tabloul clinic fiind completat cu simptomatologia acestuia Se descrie dorinþa imperioasã a unor bolnavi pentru ingestia de sare sau alimente acide (consecinþã a hipo- sau anaciditãþii) Steatoreea este menþionatã de mulþi autori Tulburãrile digestive majore – diareea ºi vãrsãturile de duratã – pot anunþa ºi declanºa criza acutã Alãturi de cele patru grupe simptomatice majore, pigmentaþia tegumentelor ºi mucoaselor, astenia ºi adinamia, hipotensiunea arterialã ºi tulburãrile digestive, semnalãm o serie întreagã de tulburãri care completeazã tabloul clinic, fãrã sã fie constante sau obligatorii Tulburãrile respiratorii Adesea apar modificãri de sonoritate, matitãþi, diminuarea excursiilor respiratorii sau modificãri ale ritmului respirator, ca o consecinþã a etiologiei tuberculoase (procese cavitare, pleurezie, aderenþe pleurale ºi/sau costo-diafragmatice) De asemenea, în formele severe de insuficienþã, notãm prezenþa respiraþiei de tip Küssmaul Tulburãrile renale Notãm doar modificãrile de diurezã – oliguria Tulburãrile musculare Pe fondul modificãrilor electrolitice ºi metabolice apare o serie de modificãri musculare ca: atrofia, crampele, crizele de contracturã muscularã întinse ºi intense, foarte dureroase, paraliziile flasce Amintim semnul Rogoff, manifestat prin durere lombarã în unghi costo-vertebral, tenace, cu contracturã, în absenþa unei cauze obiºnuite, care nu cedeazã decât la echilibrare cortizolicã Tulburãri neuropsihice În formele severe pot apãrea tulburãri ca: paraplegia spasticã sau flascã, cvadriplegia Bolnavii prezintã hiperestezie olfactivã ºi auditivã Apare o exagerare a gustului, în special pentru substanþele sãrate Psihosindromul se asociazã constant cu un cortegiu impresionant de manifestãri, pornind de la astenia, fatigabilitatea, adinamia deja descrise, la latenþa reacþiilor, diminuarea sau 519 chiar absenþa iniþiativei, negativismul alimentar, tendinþa la depresie cu sentiment de inutilitate, anxietate, tonus afectiv scãzut Activitatea intelectualã este global diminuatã, ideaþia încetinitã, sfera preocupãrilor restrânsã Frecvent, la femei se observã neglijenþã fizicã ºi vestimentarã Tulburãrile endocrine asociate Tulburãrile hipofizare Asocierea cu diabetul insipid este rarã, apariþia bolii Addison aducând diureza la valori normale, iar echilibrarea cortizolicã reinstalând poliuria Tulburãri severe pot apãrea cu timpul în insuficienþa corticosuprarenalã iatrogenã, dupã suprarenalectomie bilateralã, cu formarea unui adenom reactiv hipersecretant de ACTH ºi MSH, caracterizat prin elemente de insuficienþã corticosuprarenalã severã cu pigmentaþie extremã, la care se adaugã semiologia tumorii hipofizare ºi sindromul optochiasmatic (sindrom Nelson) Tulburãrile tiroidiene Se descriu în special în formele de origine autoimunã (leziune dublã), asocierea hipocorticismului cu hipotiroidism (sindromul Schmidt) Clinic, insistãm asupra frilozitãþii ºi proastei adaptãri termice Tulburãrile paratiroidiene Semnalãm existenþa ºi intensitatea tulburãrilor spastice Se citeazã asocierea hipoparatiroidismului cu hiposuprarenalism de origine comunã, autoimunã (sindromul poliglandular autoimun tip I) Tulburãrile pancreatice Sunt severe ºi obligatorii, manifestate prin hipoglicemie care se poate sfârºi cu comã Apar frecvent dimineaþa, la trezire, sau la 3-4 ore dupã o masã bogatã în glucide, manifestându- se prin senzaþie de foame, uneori dureroasã, slãbiciune, transpiraþii, epigastralgii, tremurãturi, anxietate, cefalee Când glicemia scade foarte mult, apar diplopie, midriazã, comã Datoritã acestui status hipoglicemic, addisonienii prezintã o sensibilitate marcatã la insulinã Asocierea cu diabetul zaharat, rarã, sugerând originea autoimunã, agraveazã boala; tratamentul este, în acest caz, greu de condus Tulburãrile gonadale Sunt întotdeauna prezente, progresive, în final caracterizându-se printr-o adevãratã indiferenþã sexualã La bãrbat, apar precoce tulburãri ale dinamicii sexuale, cu diminuarea libidoului ºi anerecþie Morfologic, organele genitale externe sunt hiperpigmentate, cu pete la nivelul glandului, iar la palpare testiculele sunt hipotrofice Indivizii afectaþi prezintã oligo-astenospermie La femeie, scade impulsul sexual, frigiditatea fiind constantã Apar tulburãri ale ciclului menstrual, cu spaniomenoree pânã la amenoree Fertilitatea este diminuatã, sarcina în primele trei luni agravând boala Climacteriul se instaleazã precoce Labiile sunt hiperpigmentate, iar mucoasa, introitul vaginal ºi vaginul prezintã pete violacee Cu timpul, apar hipoplazie genitalã ºi depilaþie importantã Insuficienþa corticosuprarenalã cronicã primarã, apãrutã în perioada copilãriei sau prepuberal, are unele particularitãþi legate de 520 dezvoltarea individului, ºi anume întârzierea pubertãþii ºi infantilismul sexual El creºte în înãlþime normal sau chiar creºte uºor longilin, ca urmare a închiderii tardive a cartilajelor de creºtere (descrisã de Parhon) Pe prim plan se situeazã tulburãrile gastrointestinale: vãrsãturi, diaree ºi deshidratare rapidã Semnalãm frecvenþa convulsiilor ºi intensitatea pigmentaþiei, într-adevãr impresionantã Se descrie o adevãratã „foame de sare“ Hipotonia cardiovascularã se întâlneºte rar sau este minimã Semiologia de laborator Semiologia de laborator se adreseazã celor trei zone ale corticosuprarenalei Explorarea funcþiei mineralocorticoide a Dozarea aldosteronului plasmatic ºi urinar ºi a tetrahidroaldosteronului (metabolit urinar) relevã niveluri mici; metodele sunt costisitoare, iar valorile obþinute depind de metoda folositã ºi de laboratorul respectiv b Ionograma (Na, K ºi Cl) în sânge ºi urinã: Valorile sodiului scad în ser (N = 134-148 mEq/l) ºi cresc în urinã (N = 4-5 g/24 ore) Valorile potasiului cresc în ser (N = 1,5- 2,1 mEq/l) ºi scad în urinã (N = 2-2,5 g/24 ore) Valorile clorului urmeazã aceleaºi variaþii ca ºi cele ale sodiului (N = 93-105 mEq/l) c Raportul Na/K urinar ºi salivar (N = 2) – în insuficienþa corticosuprarenalã raportul creºte d E C G se modificã din cauza tulburãrilor electrolitice, în special a hiperkaliemiei: PQ este alungit, QT scurtat, complexul QRS de amplitudine redusã, ST normal, T simetric, cu baza strâmtoratã ºi ascuþit e Proba de încãrcare cu apã (Robinson- Power-Kepler) Cantitatea de apã ingeratã se eliminã cu întârziere, din cauza repartiþiei inegale în diversele compartimente (deshidratare extracelularã ºi hiperhidratare celularã), precum ºi a creºterii resorbþiei apei la nivelul tubilor renali prin exces de ADH f Hematocritul creºte în boala Addison datoritã hemoconcentraþiei (dacã nu se asociazã cu anemie marcatã) (valori normale 47 ± 7% la bãrbat ºi 42 ± 2% la femeie) Explorarea funcþiei glucocorticoide Explorãri statice a Dozarea 17-hidroxicorticosteroizilor (17-OH) prin metoda Porter-Silber în urina din 24 ore evidenþiazã valori scãzute, deseori sub 1 mg (valori normale la bãrbat – 6 ±1 mg ; la femeie – 4,5 ± 1 mg/24 ore) (La naºtere valorile sunt inferioare a 1 mg; ele cresc în al doilea an, ajungând la cca 3 mg la pubertate ) b Cortizolul plasmatic – dozarea efectuatã la ora 8 dimineaþa surprinde numai un instantaneu al secreþiei În insuficienþa corticosuprarenalã cronicã valorile sunt scãzute (valori normale 10-14 g/100 ml) c Numãrarea eozinofilelor aratã cifrele crescute (hormonii glucocorticoizi scad numãrul eozinofilelor) d Glicemia de bazã scade sub 0,70 g‰ e Hiperglicemia provocatã la 5 ore aratã o pantã ascendentã lentã (absorbþie intestinalã diminuatã), de scurtã duratã, dupã care apare o fazã lungã de subdenivelare (pericol de crizã hipoglicemicã) 521 f Diferenþa arteriovenoasã a glicemiei este mare, datoritã unui consum tisular intens g Proteinemia poate fi crescutã datoritã hipovolemiei Explorãri dinamice a Proba de stimulare cu ACTH, Synacten sau Cortrosyn cu dozare bazalã ºi dupã administrarea produºilor exogeni, a 17-OH ºi cortizolului plasmatic Rãspunsul este scãzut, inexistent sau sub valorile de pornire (în mod normal valorile bazale normale trebuie sã creascã de 3-4 ori), iar în formele severe de insuficienþã poate declanºa manifestãri acute prin epuizare Menþionãm rãspunsul fals-pozitiv la 24 ore cu cãderea la 48-72 ore în formele cu rezerve minime b Testul eozinopeniei provocate (testul Thorn) cu numãrarea eozinofilelor înainte ºi dupã 4 ore de la administrarea ACTH exogen (sau a unor produºi similari) evidenþiazã scãderea nesemnificativã a eozinofilelor (mult sub 50%); normal, scãderea depãºeºte 50% c Testul eozinopeniei provocate prin insulinã – 1 u insulinã/10 kg corp – insulina, prin hipoglicemia realizatã, stimuleazã ACTHul endogen Rezultatele sunt asemãnãtoare cu cele ale testului Thorn Testul se efectueazã sub control, din cauza pericolului de crizã hipoglicemicã Explorarea funcþiei androgene a corticosuprarenalei a Dozarea 17-Cs urinari totali (Drekter) evidenþiazã valori scãzute b Cromatografia 17-Cs dã valori mult diminuate ale fracþiunii 11-oxi, mult sub 2/6 din valoarea totalã Examene complementare a Dozarea ACTH-ului evidenþiazã valori ridicate, datoritã defrenãrii hipofizare prin minusul cortizolic, antrenând ºi hipersecreþie de MSH Dozarea ACTH-ului permite un diagnostic precoce ºi sigur de insuficienþã corticosuprarenalã cronicã b Testul la lysin-vasopresinã sau CRH este însoþit de un rãspuns excesiv al secreþiei de ACTH c VSH ºi IDR la tuberculinã pot ajuta la stabilirea etiologiei bacilare a bolii Addison d Anticorpii anticorticosuprarenali sunt pozitivi în formele cu etiologie autoimunã e Examenele radiologice: – radiografia ºeii turceºti – imaginea poate fi modificatã în insuficienþa corticosuprarenalã cronicã de origine iatrogenã – suprarenalectomie bilateralã (sindrom Nelson); – radioscopia sau radiografia pulmonarã evidenþiazã frecvent scizurite, periscizurite, aderenþe pleuro-diafragmatice, îngroºãri pleurale (semne de etiologie bacilarã primarã), mai rar procese bacilare active, concomitente; – ortodiagrama cordului aratã un cord mic, „în picãturã“; – radiografia lombarã pune în evidenþã calcifieri (15% dintre cazuri) localizate suprarenal, indiciu de leziune bacilarã Valoarea diagnosticã a semnelor clinice în boala Addison în funcþie de frecvenþa lor Cu frecvenþã între 80% ºi 100%: – astenia, adinamia; – pigmentaþia tegumentelor; – pierderea în greutate; – pigmentaþia mucoaselor; – inapetenþã, anorexie Cu frecvenþã între 25% ºi 80%: – hipotensiune arterialã; – hipo- sau aclorhidrie gastricã; 522 – greaþã, vãrsãturi; – diminuarea masei ºi forþei musculare; – mialgii, artralgii Cu frecvenþã sub 25%: – tulburãri de libido; – diaree; – vitiligo Tratament Metode ºi mijloace terapeutice Tratamentul urmãreºte: – prevenirea distrugerii corticosuprarenalei (tratament preventiv), iar dacã distrugerea s-a produs: – stoparea extinderii procesului distructiv (tratament etiologic); – substituirea hormonilor CSR insuficient secretaþi (tratament substitutiv) Tratamentul preventiv În funcþie de cauzele determinante ale insuficienþei corticosuprarenale primare, se iau mãsurile eficiente, capabile sã evite lezarea corticosuprarenalelor sau sã limiteze afectarea lor, astfel: În tuberculoza pulmonarã ºi/sau extrapulmonarã, ca ºi în sifilis, tratamentul specific trebuie efectuat cu scrupulozitate, în ceea ce priveºte agentul terapeutic, dozele, durata, urmãrindu-se vindecarea completã ºi definitivã, ºtiut fiind cã afectarea CSR este o localizare secundarã, consecinþa unui proces vechi, incomplet rezolvat În cazul suprarenalectomiilor parþiale combinate, insuficienþa CSR se poate evita asigurându-se postoperator tratamentul substitutiv corespunzãtor Acest tratament se va perpetua, atâta timp cât testãrile funcþionale ale parenchimului adrenal restant nu se dovedesc satisfãcãtoare – cu timpul, datoritã ACTH-ului endogen apare hipertrofia bontului, care poate asigura necesarul de hormoni În formele de insuficienþã adrenalã tranzitorie, ca o consecinþã a hipoplaziei unilaterale (prin excluderea tumorii hiperfuncþionale controlateral) sau în atrofia bilateralã indusã (prin corticoterapie), se face tratament cu doze substitutive ce se reduc progresiv, pentru deblocarea ACTH endogen sau se administreazã pe duratã limitatã ACTH exogen pentru refacerea morfofuncþionalã a corticosuprarenalelor Ca preparate de ACTH se pot folosi extracte hipofizare de stimulator specific al CSR – corticotrofine – sau polipeptizi de sintezã cu efect asemãnãtor – tetracosactide Extractele naturale au dezavantajul de a produce reacþii alergice; de aceea, se preferã preparatele de sintezã, mai puþin alergizante Din grupa corticotrofinelor amintim: ACTH-retard, flacoane de 50 U I din care se administreazã strict i m câte 20 U I la interval de 2 zile Din categoria tetracosactidelor fac parte: Cortrosyn-depót – flacoane de 2 ml conþinând tetracosactid 1 mg/ml Se administreazã 1 mg, i m la interval de 7-10 zile Synachten-depót – flacoane conþinând 0,5 mg, se administreazã strict i m câte 20 U I la interval de 2 zile Deoarece, în cazurile citate, prin administrarea de ACTH exogen se urmãreºte stimularea corticosuprarenalei, dozele folosite, ca ºi durata administrãrii, depind de efectele obþinute, efecte care ar trebui estimate prin dozãri hormonale (cortizon plasmatic, 17- OHCS) 523 Tratamentul etiologic Tratamentul etiologic are ca obiectiv anularea factorului distructiv al CSR, deci sistarea extinderii leziunii morfopatologice Posibilitatea de a se institui tratamentul etiologic este în funcþie de factorul implicat Astfel, în: • Suprarenalita tuberculoasã, tratamentul se aplicã numai addisonienilor care: – prezintã leziuni sechelare de tuberculozã (pahipleuritã, aderenþe pleurale, fibrozã pulmonarã etc ) incomplet trataþi sau netrataþi; – bolnavilor cu testul la tuberculinã pozitiv; – bolnavilor care se dovedesc a nu avea încã rezerve funcþionale ale CSR (rãspund la testul de stimulare a CSR) Metodele de tratament sunt cele clasice, aplicate în tuberculoza ocultã (intoxicaþia bacilarã cronicã) ºi constau în: chimioterapia cu HIN, singurã sau în asociaþii cu antibiotice în cure repetate, tratament preferabil a fi aplicat de cãtre specialiºtii respectivi • Suprarenalita lueticã: – seroreacþiile pentru sifilis sunt pozitive; – sunt pãstrate rezervele funcþionale ale corticosuprarenalei Tratamentul constã în administrarea antibioticelor în serviciile de specialitate Tratamentul patogenic ºi fiziopatologic Obiective ºi principii generale de tratament – tratamentul are drept scop corectarea cauzelor care determinã simptomatologia clinicã: a) insuficienþa hormonilor CSR; b) excesul de ACTH a Insuficienþa hormonilor CSR – în boala Addison, insuficienþa corticosuprarenalei este globalã Sunt secretaþi în cantitãþi insuficiente necesitãþilor organismului: mineralocorticoizi, glucocorticoizi (în special) ºi sexoizii CSR Tratamentul acestei insuficienþe este eminamente substitutiv Corecþia se face prin aportul exogen al hormonilor insuficienþi Deºi insuficienþa este globalã, în practicã, în general, este suficientã administrarea exclusivã a glucocorticoizilor pentru a substitui ºi efectele carenþei de mineralocorticoizi Carenþa sexoizilor nu are semnificaþie clinicã majorã; ei sunt însã administraþi, ca medicaþie adjuvantã, pentru efectul lor anabolizant b Excesul de ACTH endogen (factorul determinant al pigmentaþiei caracteristice insuficienþelor CSR primitive) este influenþat de însuºi tratamentul cu glucocorticoizi, inhibanþii fiziologici ai secreþiei hipofizare de ACTH, ºi aceasta cu atât mai mult în cazul folosirii fluoroderivaþilor Deci substituþia glucocorticoidã este cea care asigurã ºi supresia hipotalamo-hipofizarã Material ºi metodã Medicaþia de bazã a insuficienþei CSR cronice o constituie hormonii glucocorticoizi Ei sunt derivaþi din cortizon Prin modificãri ale formulei acestuia (hidroxilãri, dehidrogenãri, fluorurãri, metilãri etc ) se dobândesc diverºi compuºi: unii cu proprietãþi glucocorticoide intensificate, alþii care au pierdut capacitatea de retenþie a sodiului, dar au proprietãþi antiinflamatorii mai intense; unii cu efect slab de inhibiþie hipofizarã, alþii blocanþi puternici Dintre numeroasele preparate comercializate, le selecþionãm pe cele care ne stau la îndemânã ºi a cãror eficienþã a fost verificatã Pentru a uºura alegerea ºi folosirea lor, le vom prezenta grupat, pe familii derivate din principalii compuºi glucocorticoizi (fig 158, tabelul XVI) 524 A Derivaþi din cortizon Cortizon acetat – glucocorticoid de sintezã, suspensie în soluþie apoasã în fiole conþinând 25 mg, administrate i m Doza zilnicã: în funcþie de starea clinicã (25-50 mg/zi) Se foloseºte asociat cu alte preparate corticoide – prednison – în scopul de a se dobândi concentraþii ceva mai prelungite (resorbþie lentã), intensificate, dar cu durata limitatã, pe fondul unui tratament cronic Cortizonul acetat se poate administra ºi pe cale bucalã, sub forma Cortizon, tablete de 25 mg Prezintã însã dezavantajul unei metabolizãri rapide B Derivaþi din cortizol Hidrocortizon – suspensie apoasã de acetat de hidrocortizon (25 mg/fiole de 1 ml) Se foloseºte mai ales în afecþiuni reumatismale, în aplicaþii intra- sau periarticulare Similar hidrocortizonului se mai poate folosi: Hidrocortone, tabl de 10 mg C Derivaþi de prednison Prednison – derivat cortizonic (dehidrocortizon) foarte activ – se administreazã în tablete de 1 ºi 5 mg Doza zilnicã variazã între 5 ºi 20 mg În general, pentru menþinerea echilibrului clinic, în tratamentul bolii Addison sunt suficiente 7,5-10 mg pe zi Este medicaþia cea mai uzitatã Ca preparate dehidrocortizonice se mai pot folosi: Prednison tabl a 5 ºi 50 mg Ultracorten tabl a 5 ºi 50 mg Fig 158 Glucocorticoizi derivaþi din cortizon CORTIZON PREDNISOLON DEXAMETAZON A COMPUS „S“ PREDNISON BETAMETAZON TRIAMCINOLON CORTIZOL B C HIDROCORTIZON DEHIDROCORTIZOL D E E1 9α-FLUORODERIVAÞI METILPREDNISOLON 16 METILAÞI E2 16 HIDROXILAÞI E1-1 E1-2 E2-1 DEHIDROCORTIZON 525 Acþiunea glucocorticoizilor Tabelul XVI Derivaþi cortizonici Produsul utilizat Acþiune antiinflamatoare Acþiune mineral corticoidã Doza echivalentã a 20 mg hidrocortizon Acþiunea de frenaj hipofizar Durata acþiunii în ore Hidrocrotizon Cortizol Hidrocorten 1 1 20 + 8—12 Cortizon Cortizon acetat 0,8 0,8 25 + 8—12 Prednison Prednison Ultracorten 3,5 1 5 + 12—36 Supercortizol Prednisolon Scherisolon Urbason 4 1 5 + 12—36 Depo-medrol Medrol Metil prednisolon Solu-Medrol 5 0 5 + 12—36 Triam Triamcinolon Volon Kenacort 5 0 4 ++ 12—36 Celestene Betametazon Diprophos Diprosone 30 0 0,75 +++ 36—54 Superprednol Dexametazon Decadron Dexametazon Fortecortin 30 0 0,30 +++ 36—54 Altin Cortivazol Diastem 60 0 0,30 +++ +++ 60 D Derivaþi de prednisolon Supercortisol – prednisolon în tabl de 0,5 mg ºi în fiole de 0,025 g Doza de întreþinere este de 5-15 mg pe zi Se mai pot folosi produse asemãnãtoare, ca: Scherisolon în tabl de 5 mg Urbason derivat metilat de prednisolon, în tabl de 4-16 ºi 40 mg Urbason, solubil, care se poate administra s c , i m sau i v lent sau în perfuzii E Fluoroderivaþi Fluoroderivaþii sunt glucocorticoizi de sintezã care, pãstrându-ºi acþiunile glucorticoide, ºi-au intensificat mult efectul antiflogistic ºi de inhibiþie a hipofizei Din grupa lor fac parte: • Fluoroderivaþii metilaþi Fluoroderivaþii metilaþi dexamethazonici: Superprednol – este un metil-fluorohidrocortizon în tab de 0,5 mg Ca efect glucocorticoid, 1 mg de superprednol corespunde la 5 mg de Prednison Doza de întreþinere este de 0,5-1 mg pe zi Dexamethason este tot metil-fluorohidrocortizon ca ºi Superprednolul, în tab de 0,5 mg Decadron – Dexamethazon în tab de 0,5 mg Cortecortin – Dexamethazon în tab de 0,5- 1,5 ºi 4 mg Fluoroderivaþi metilaþi betamethazonici 526 Celestone tab de 0,5 ºi fiole de 4 mg Diprophos conþine betamethazon în soluþie, combinând un produs cu resorbþie rapidã (2 mg) cu altul cu resorbþie lentã (5 mg) Se administreazã s c sau i m ; administrarea i v este interzisã Prezintã avantajul de a asigura, printr-o singurã administrare, un efect imediat, urmat de un efect de duratã Ritmul de administrare este de o injecþie la 7-14 zile, în funcþie de necesitatea clinicã Diprophos-dépôt este un produs asemãnãtor Diprophosului • Derivaþi hidroxilaþi Triam-oral – triamcinolon (fluoroderivat hidroxilat) în tab a 4 mg Volon – triamcinolon în tab de 1, 4, 8 ºi 10 mg Kenacort – triamcinolon în tab de 4 ºi 8 mg Kenacort A 10 fiole de 10 mg Reguli de tratament a La alegerea medicamentului se va þine seama de: – echivalenþa dozelor – de exemplu, la 20 mg Cortizol corespund 5 mg Prednison, 5 mg Supercortisol, 4 mg Triamcinolon, cca 1 mg Superprednol; – capacitatea de retenþie sodicã: comparativ cu Cortizolul ºi Cortizonul, Prednisonul ºi Prednisolonul au o capacitate de douã ori mai micã, în timp ce Triamcinolonul, Superprednolul ºi Diprophosul sunt, practic, fãrã efect asupra retenþiei de sodiu; – capacitatea de a inhiba hipofiza corticotropã: cel mai puternic efect îl au Superprednolul ºi Diprophosul; Prednisonul, Supercortizolul, Triamcinolonul ºi Cortizolul de cca 30 de ori mai slabe b Dozele administrate sunt cele necesare pentru a se menþine bolnavul în echilibru clinic În condiþii de viaþã obiºnuite, la adult, se administreazã o dozã de cortizol oscilând între 25 ºi 50 mg, echivalentul aproximativ al cortizolemiei normale În condiþii de viaþã modificate: suprasolicitare fizicã, infecþii, sarcina în primul trimestru, travaliul, traumatism chirurgical sau de altã naturã – condiþii care decompenseazã o suprarenalã compromisã –, dozele pot fi crescute, pe durata agresiunii, de 4-5 ori c Calea de administrare – tratamentul fiind de duratã nelimitatã, calea preferabilã de administrare este cea oralã Numai necesitatea de a se intensifica tratamentul ºi pentru perioade scurte de timp motiveazã asocierea cu administrarea parenteralã În tratamentele cronice este justificatã ºi calea parenteralã, dar numai pentru produsele cu resorbþie lentã, forme care reclamã administrãri repetate, la intervale mari d Ritmul de administrare – este preferabil sã se respecte ritmul circadian al cortizolemiei normale (dimineaþa, seara), iar administrarea în cazul prizelor orale sã se facã în timpul mesei, pentru a tampona hiperaciditatea inoportunã produsã de cortizolice e Durata ºi conduita tratamentului Tratamentul fiind substitutiv, iar steroizii administraþi fiind metabolizaþi ºi eliminaþi, se impun administrãri pe termen lung, continuu ºi discontinuu, în funcþie de efectul dobândit Pânã la echilibrarea clinicã a bolnavului, dozele sunt mai mari, iar ritmul de administrare mai susþinut Pe mãsura ameliorãrii clinice, dozele se micºoreazã, iar frecvenþa de administrare eventual scade Doza eficientã care se administreazã cronic, precum ºi ritmul, se stabilesc prin tatonare ºi se modificã ori de câte ori este necesar Deoarece în evoluþia cronicã a bolii Addison nu se produc modificãri ale echilibrului 527 hidromineral, tratamentul cu hormoni mineralocorticoizi nu este necesar Aceasta cu atât mai mult în cazul folosirii corticoizilor care au ºi un uºor efect de retenþie a sodiului ºi, mai ales în condiþiile unui regim fãrã privare sodicã, sau chiar supralicitat voit sau de necesitate În cazul folosirii unor produºi fãrã efect asupra retenþiei sodiului (derivaþii fluoruraþi), regimul hipersodat sau administrarea în caºete a 5-10 g de sare sunt suficiente În condiþiile unei iminenþe de decompensare CSR, pierderea sodiului face necesarã ºi administrarea mineralocorticoizilor Se impune evitarea sau înlãturarea factorilor care fac posibilã decompensarea CSR; întreruperea intempestivã a tratamentului cortizolic, tratamentul energic al infecþiilor, atenuarea efectului ºocului operator, combaterea tulburãrilor gastrointestinale capabile sã producã dezechilibru hidromineral (diarei, vãrsãturi) etc Este recomandabil ca bolnavii addisonieni, ca ºi diabeticii, sã aibã asupra lor un mijloc de atenþionare (carnet medical, medalion etc ) prin care sã se facã cunoscute diagnosticul ºi tratamentul ce trebuie aplicat în caz de urgenþã Asocieri terapeutice Ca medicaþie adjuvantã corticoterapiei se folosesc: Vitamina C – pentru acþiunea ei de potenþare a efectelor glucocorticoizilor Hormoni sexoizi anabolizanþi – derivaþi ai hormonilor androgeni – sunt folosiþi pentru efectele lor anabolizante asupra metabolismului proteinelor, metabolism mai puþin influenþat de glucocorticoizi Efectele terapiei Terapia eficientã ºi bine condusã se confirmã prin urmãtoarele rezultate: – tensiunea arterialã revine ºi se menþine la valori normale; – starea de astenie dispare ºi prestarea unei activitãþi obiºnuite decurge fãrã dificultãþi; – apetitul revine, disconfortul digestiv dispare, bolnavul recupereazã pierderea în greutate; – pigmentarea tegumentelor ºi a mucoaselor se atenueazã, ele redobândindu-ºi culoarea normalã Orice abatere de la evoluþia spre bine reclamã reevaluarea dozelor Regimul igieno-dietetic Regimul de viaþã ºi cel alimentar sunt adjuvante preþioase ale tratamentului medicamentos Regimul de viaþã presupune în principal: – evitarea efortului fizic; – evitarea expunerii la temperaturi scãzute sau ridicate; – repaus fizic prelungit Regimul alimentar: – regim sodat – bolnavul va fi sfãtuit sã-ºi sãreze normal ºi chiar suplimentar mâncarea; se vine astfel în întâmpinarea unei necesitãþi a bolnavilor de a mânca sãrat, necesitate caracteristicã bolii ºi care se atenueazã pe mãsura echilibrãrii clinice; – evitarea alimentelor conservate sau semiconservate, fezandate, fermentate etc , posibil toxice; – evitarea indigestiilor prin abuz alimentar sau alcoolic Forme particulare de tratament Tratamentul altor forme de insuficienþã CSR cronicã prezintã unele particularitãþi legate de complexitatea insuficienþei CSR sau asocierea cu alte boli 528 Insuficienþa prin suprarenalectomie este forma cea mai gravã ºi cu evoluþia cea mai rapidã Tratamentului susþinut cu glucocorticoizi i se asociazã un tratament tot atât de susþinut cu mineralocorticoizi Ca mineralocorticoizi se pot folosi: Mincortid – desoxicorticosteron acetat 0,010 g/ml în fiole de 1 ml Se administreazã 1/2-1 fiolã pe zi, i m Aldocorten – Aldosteron 0,5 mg în fiole de 1 ml Se administreazã i m sau în perfuzie i v , în dozã de 0,5 mg zilnic Astonin sau Florinef fludrocortison în tabl de 0,1 mg în administrãri zilnice de 1-3 tabl Fludrocortison tabl de 0,1 mg Mineralocorticoizii reþin sodiul ºi apa Administrarea lor se face sub stricta supraveghere a tensiunii arteriale ºi a greutãþii corporale, dozele zilnice ºi ritmul variind în funcþie de aceºti parametri Insuficienþa CSR autoimunã este tot atât de gravã ca ºi suprarenalectomia totalã ºi necesitã un tratament asemãnãtor Insuficienþa CSR hipofizarã este o insuficienþã preponderent a fasciculatei CSR, care beneficiazã de tratamentul cu glucocorticoizi Dozele de echilibrare sunt relativ mici Fireºte, se asociazã ºi tratamentul insuficienþei celorlalte glande hipofizo-dependente, tiroidã ºi gonade Se începe însã cu tratamentul cu glucocorticoizi, tratamentul cu hormoni tiroidieni urmând sã se instituie dupã o prealabilã echilibrare CSR Acest tratament este valabil ºi pentru insuficienþa CSR asociatã cu insuficienþa tiroidianã Insuficienþa CSR asociatã cu tireotoxicoza – tireotoxicoza este capabilã sã determine ºi insuficienþa CSR complexã, mineralo- ºi glucocorticoidã La început, tratamentul insuficienþei CSR constã în administrarea asociatã de mineralo- ºi glucocorticoizi; pe mãsurã ce fenomenele de tireotoxicozã scad în intensitate, datoritã tratamentului specific, se suspendã administrarea de mineralocorticoizi ºi se diminueazã treptat cea de glucocorticoizi Tratamentul insuficienþelor CSR iatrogene Acestea survin în urma tratamentelor cu doze mari de corticoizi, în special din grupul superprednolului, medicaþie care se aplicã îndeosebi în astm, reumatisme, colagenoze, afecþiuni neurologice etc În cazul insuficienþei CSR iatrogene, se scad treptat dozele de glucocorticoizi ºi, înainte de suspendarea lor, se începe administrarea de ACTH (Cortrosyn sau Synacten), administrare care se continuã câteva sãptãmâni 529 Deficitul masiv, brutal instalat, al bagajului hormonal corticosuprarenal (gluco-ºi/sau mineralocorticoid) declanºeazã insuficienþã acutã Accidentul poate deveni manifest în: – erorile enzimatice însoþite de sindromul de pierdere de sare; – în cursul unor maladii infecþioase (sindromul Waterhouse-Friederichsen); – dupã suprarenalectomie unilateralã pentru tumoare adrenalã cu atrofia glandei controlaterale sau bilateralã pentru formele hiperplazice; – acutizãri în cadrul panhipopituitarismului; – iatrogene, prin întreruperea bruscã a corticoterapiei sau folosirea necontrolatã ºi prelungitã a blocanþilor biosintezei adrenale (op’DDD); – hemoragii corticosuprarenale în tratamentele de lungã duratã cu anticoagulante; – acutizãri ale insuficienþei corticosuprarenale cronice primare sau criza addisonianã Criza addisonianã Este provocatã de factori minimi ca: – suprasolicitãrile fizice ºi psiho-intelectuale; – boli intercurente; – tulburãri digestive; – modificãri termice bruºte; – traumatisme accidentale sau chirurgicale; – tratamente intempestive (laxative, diuretice, etc ); – întreruperea terapiei substitutive Poate apãrea în decursul insuficienþei cronice, mai rar ca debut al ei Semiologia clinicã Episodul acut este precedat de accentuarea bruscã ºi intensã a semnelor preexistente: astenia, adinamia, melanodermia, hipotensiunea arterialã Semnele crizei acute Se materializeazã prin tulburãri: Tegumentare: melanodermie excesivã, tegumente livide, reci, deshidratate, extremitãþi transpirate, reci, cianotice Musculare: crampe, dureri în special lombare (pot duce la erori de diagnostic) Pulmonare: dispnee, uneori respiraþie de tip Küssmaul Digestive: greaþã, diaree, dureri abdominale, epi- sau hipogastrice, cu caracter acut (mimeazã abdomenul acut chirurgical sau criza solarã tabeticã), scãdere ponderalã severã ºi rapidã Nervoase: cefalee cu fotofobie, convulsii, mioclonii, tulburãri de termoreglare cu hipotermie INSUFICIENÞA CORTICOSUPRARENALÃ ACUTÃ 530 Psihice: la început anxietate, agitaþie, uneori agresivitate, stãri confuzionale, apoi obnubilare, torpoare, pânã la stare de prostraþie Semnalãm absenþa setei ºi oliguria Cardiace: sunt cele mai severe ºi condiþioneazã prognosticul Se exprimã prin: hipotensiune severã, pânã la colaps vascular, cu puls rapid, filiform, depresibil, cu moarte prin insuficienþã circulatorie acutã Semiologia de laborator a) hiponatriemie severã; b) hiperkaliemie accentuatã; c) hipoglicemie cu valori variabile, uneori foarte scãzutã; d) cortizol plasmatic – prãbuºit Valoarea diagnosticã a semnelor clinice în insuficienþa corticosuprarenalã acutã, în funcþie de frecvenþa lor: – astenie, adinamie 100% – hipotensiune arterialã 100% – greaþã 60% – mialgii, artralgii 60% – vomã 47% – colaps 40% – diaree 20% Tratamentul crizei addisoniene Terapia insuficienþei corticosuprarenale acute reprezintã o urgenþã majorã, de a cãrei promptitudine depind viaþa ºi viitorul bolnavului Prognosticul bolnavului cu insuficienþã corticosuprarenalã cronicã este direct proporþional cu numãrul de crize acute avute La aplicarea terapiei se va þine seama cã sindromul acut este dominat de carenþa bruscã de hormoni corticosuprarenali, în special a cortizolului, cu glucopenie, în special gluconeuropenie, urmatã de pierderea masivã de apã ºi sare din sectorul extracelular, ceea ce duce la hipovolemie importantã ºi la vasoconstricþie reacþionalã generalizatã Instituirea ºi menþinerea tratamentului au drept obiective: – corectarea deshidratãrii ºi a colapsului; – reechilibrarea electroliticã; – combaterea hipoglicemiei; – supleerea steroidã – glucocorticoidã, în special; – combaterea factorilor cauzali Aplicarea tratamentului este precedatã de mãsurarea cortizolului plasmatic ºi a constantelor biochimice, dar nu este condiþionatã de aflarea rezultatelor Obiectivele enunþate se realizeazã prin: – administrarea intravenoasã, în perfuzie lentã, de soluþie de glucozã – 5-10% – ºi normosalinã; în total, în 24 ore se administreazã 15-20 g de NaCl, cu scopul de a corecta deshidratarea ºi colapsul, de a restabili volemia, de a creºte glicemia ºi a restabili echilibrul electrolitic; ritmul de perfuzare a soluþiei glucosaline este descrescând – în primele douã ore se administreazã cca 25-30% din cantitatea totalã de lichide; cantitatea de soluþie salinã ºi glucozatã necesarã se calculeazã în funcþie de vârsta bolnavului ºi de intensitatea manifestãrilor – aproximativ 120 ml/kgcorp la nou-nãscut ºi sugar ºi 50 ml/kgcorp la adult, în total 2-3 litri în decurs de 24 ore; – pentru echilibrarea electroliticã a hipoglicemiei, dar mai ales pentru supleerea corticosteroidã, se administreazã hidrocortizon hemisuccinat sau hidrocortizon sodium fosfat, în dozã totalã de 300-400 mg pe zi ºi chiar mai mult (500-1 000 mg/zi) Prima prizã de 100 mg se administreazã i v rapid la începutul terapiei, urmatã, la fiecare 8 ore, de câte 100 mg în perfuzie continuã lentã, în ritm de 60-80 de picãturi pe minut 531 În funcþie de gradul de ameliorare a simptomatologiei, doza de supleere glucocorticoidã se reduce zilnic cu 1/3 din doza zilei precedente, ajungându-se în aproximativ 5-6 zile la doza substitutivã bazalã cronicã Folosirea cortizolului sau cortizonului acetat intramuscular nu-ºi are sensul în formele acute, din cauza absorbþiei variabile, adesea încetinite, la aceºti bolnavi în stare de ºoc, dar administrarea a 50-100 mg/zi va avea un efect benefic în timp, scãzând dozele administrate intravenos în zilele urmãtoare; – doza substitutivã de atac de 300-400 mg de hemisuccinat de cortizol suplineºte ºi activitatea mineralocorticoizilor, motiv pentru care administrarea lor iniþialã nu este totdeauna necesarã Administrarea lor, atunci când este cazul, se face intramuscular sau per os La alegerea preparatului se va opta pentru compuºii glucocorticoizi cu eficienþã mare, derivaþi de hidrocortizon, prednisolon, 9 -fluor- 16-metil-derivaþi etc Dintre preparatele deosebit de eficiente, administrabile i v , citãm: – derivaþi cu hidrocortizon hemisuccinat: Hidrocortizon hemisuccinat – glucocorticoid de sintezã, fiole a 5 ml, conþinând 25 mg substanþã activã: se administreazã i v lent sau în perfuzie Flebocortid fiole a 25, 100 ºi 500 mg A-hydroCort fiole a 100, 250, 500, 1 000 mg Solu cortef fiole a 100, 250, 500, 1 000 mg Hidrocortison fiole a 100, 250, 500 ºi 1 000 mg – derivaþi cu hidrocortison sodium fosfat: Hidrocortone phosphate fiole cu 50 mg per ml – derivaþi de prednisolon: Ultracorten H fiole a 10, 25, 100 ºi 250 mg Urbason solubil fiole a 20 ºi 40 mg – derivaþi betametazonici: Celestan solubile (Essey Pharme) fiole a 4 ºi 25 mg Administrarea mineralocorticoizilor devine obligatorie când doza de glucocorticoizi – hemisuccinat de hidrocortizon – ajunge la mai puþin de 100 mg ºi când activitatea lor mineraloreglatoare devine insuficientã Ca mineralocorticoizi se pot folosi: – derivaþi de desoxicorticosteron – hormon cu efect mineralocorticoid relativ slab: Mincortid fiole a 1 ml, conþinând în suspensie apoasã 10 mg acetat de desoxicosteron (DOCA); se administreazã i m , 1 mg x 2 pe zi la sugar, 10 mg pe zi la adult Decosterone fiole a 1 ml conþinând 5 sau 10 mg DOCA Percorten – DOCA în forme variate: – soluþii uleioase în fiole a 1 ml conþinând 5 ºi 10 mg DOCA; – suspensie de microcristale, fiole a 1 ml cu 25 mg DOCA; – hidrosolubil, fiole a 5 ml cu 50 mg DOCA pentru administrãri i v lente (goutte-à-goutte); – Linquette a 5 mg DOCA – în administrare sublingualã Desoxicorticosteron-acetat DCA (RDA), fiole a 1 ml, conþinând 5 sau 10 mg DOCA, ºi fiole a 2 ml, conþinând 50 mg DOCA în suspensie de cristale DOCA sub formã de: – fiole a 10 mg, pentru administrare i m ; – flacoane a 5 ml, a 5 mg/ml; – comprimate a 1 mg, în administrare oromucosalã Derivaþi de Aldosteron – mineralocorticoidul fiziologic foarte activ, secretat în cantitate de cca 0,125 mg zilnic (în condiþii obiºnuite) 532 Este comercializat sub formã de: Aldosteron fiole a 1 ml, conþinând 0,5 mg substanþã activã Se administreazã i v , 1 fiolã/zi; Aldocorten fiole a 1 ml, 0,5 mg substanþã activã Se administreazã i m sau i v Derivaþi fluoruraþi de cortizon, produºi sintetici cu puternice acþiuni mineralocorticoide: Astonin tab a 0,1 mg fludrocortizon Se administreazã iniþial 2-3 tab /zi Fludrocortizon tab a 0,1 mg Florinef tab a 0,1 mg Administrarea lichidelor ºi a electroliþilor în timpul crizei este tot atât de importantã ca ºi reechilibrarea hormonalã Terapia cu mineralocorticoizi ºi soluþii glucosaline se face sub controlul riguros, repetat al tensiunii arteriale ºi al greutãþii, pentru a se evita supradozajul Soluþia salinã hipertonicã nu este indicatã decât în cazurile în care sodiul a scãzut sub limita criticã Hiperkaliemia, în general, rãspunde la creºterea volumului circulant ºi în urma substituþiei gluco- ºi mineralocorticoide, motivând astfel absenþa unei terapii specifice Folosirea vasopresoarelor pentru combaterea colapsului vascular sau a soluþiilor bicarbonate, indicatã în cazurile de acidozã, nu se face decât în cazurile extreme Tratamentul factorilor determinanþi este obligatoriu: cu antibiotice în infecþii, plasmã sau sânge în hemoragii etc Asocierea antibioterapiei este obligatorie, dupã pãrerea unor autori, pentru a combate febra, infecþiile manifestate sau posibil a deveni manifeste, ca urmare a rezistenþei ºi reactivitãþii scãzute a acestor bolnavi Alþi autori considerã febra o consecinþã a cortizolopeniei ºi sunt de pãrere cã substituþia glucocorticoidã o rezolvã, motiv pentru care recomandã antibioterapia cu spectru larg doar în febrele care persistã dupã echilibrarea cortizolicã Subliniem obligativitatea de a se supraveghea continuu bolnavul ºi de a folosi mijloacele de a-l încãlzi, pânã la ieºirea sa din crizã La câteva ore de la instituirea tratamentului, starea generalã a bolnavului trebuie sã se amelioreze, bineînþeles dacã diagnosticul de accident acut de insuficienþã adrenalã a fost corect 533 Sindromul catecolaminic tumoral este determinat de formaþiuni ale þesutului cromafin medulosuprarenal (feocromocitom sau feocromocitoblastom) ori ale crestei neurale (paragangliom), din celulele ganglionare (ganglioneurom sau ganglioneuroblastom) sau din celulele nervoase simpatice (simpatogoniisimpatoblastom ºi simpatoblaºti-neuroblastom), tumori care secretã în exces catecolamine (adrenalinã ºi noradrenalinã), dar ºi neuropeptide Tumorile sunt în general benigne (feocromocitom, ganglioneurom), dar pot fi ºi maligne (feocromoblastom, neuroblastom) ºi au localizare variatã: medulosuprarenalã, organul Zuckerkandl (aria paraaorticã situatã între emergenþa arterei mezenterice inferioare ºi bifurcaþia aortei abdominale), baza craniului, pericard, toracic paravertebral, abdomen presacrat, vezicã urinarã, pancreas, tiroidã, testicul etc (fig 159)* Din cauza originii multicentrice, comportamentul malign este dificil de stabilit numai pe criterii histologice ºi depinde de demonstrarea prezenþei metastazelor Incidenþa aproximativã a feocromocitomului în populaþia generalã este de 0,001% ºi de 0,5% la pacienþii hipertensivi Este acceptatã la ora actualã regula de „10%“, care spune cã: – 10% dintre feocromocitoame sunt bilaterale sau multiple; – 10% sunt ectopice (extraadrenale); – 10% sunt maligne; – 10% sunt familiale, circumstanþã în care jumãtate sunt maligne; – 10% apar la copii Feocromocitomul apare la orice vârstã, dar frecvenþa cea mai mare este între 30 ºi 50 de ani La adulþi nu existã o predilecþie pe sexe, boala afectând bãrbaþii ºi femeile în mod egal Deºi sunt, de regulã, tumori sporadice, se descriu ºi forme familiale, cu transmisie autozomal dominantã cu penetranþã variabilã În contrast cu feocromocitoamele sporadice, care sunt aproape întotdeauna unilaterale (mai frecvent sunt situate pe dreapta) ºi cu evoluþie unicentricã, cele familiale sunt frecvent bilaterale ºi multiple ºi sunt mai des întâlnite la copii Feocromocitomul este alcãtuit din celule cromafine conþinând granule cromafine dense, tipice; aceste celule sintetizeazã catecolamine ºi neuropeptide (unele neuropeptide sunt prezente ºi în medulosuprarenala normalã: metenkefalina, -endorfine, neuropeptid Y; altele, nu: VIP, calcitonina, somatostatina, ACTH, substanþa P, enolaza specific neuronalã etc) Feocromocitoamele se pot asocia cu tumori ale sistemului APUD în cadrul sindromului de neoplazie endocrinã multiplã MEN2 sau cu sindroame neuroectodermale (hemangioblastomatoza retino-cerebralã-boala SINDROMUL CATECOLAMINIC TUMORAL 534 von Hippel-Lindau-neurofibromatoza-von Recklinghausen sau scleroza tuberoasã), datã fiind originea embrionarã comunã a celulelor MSR cu alte tipuri de celule neuronale Clinica sindromului catecolaminic tumoral prezintã nuanþãri legate de structura tumorii, deci de profilul ei funcþional: secreþia prioritarã de catecolamine, de metaboliþi intermediari, de neuropeptide etc Feocromocitomul Feocromocitomul este forma cea mai frecventã a patologiei catecolaminice tumorale Ansamblul clinic complet a fost descris în 1922 de Labbé, Tinel ºi Doumet Paragangliomul reprezintã 10% dintre cazurile sporadice de tumori cromafine Având dimensiuni mai mici (dimensiuni de 5 cm, greutate de 20-40g), paragangliomul poate fi localizat: cervical (21%), toracic (10-20%), intraabdominal (org Zuckerkandl 30%), abdomen superior (40%), vezica urinarã (15%), paraaortic, perineal, ligamentul lateral al uterului, laringe Tumoarea poate apãrea ºi în jurul ganglionilor simpatici, paralel cu distribuþia anatomicã a þesutului cromafin extraadrenal, în marea majoritate intraabdominal (70-80%) Cele din torace sunt localizate de obicei în mediastinul posterior, în strânsã legãturã cu trunchiul simpatic, dar au fost descrise tumori ºi în pericard Celelalte localizãri sunt rare sau foarte rare Paraganglioamele sunt alcãtuite de regulã din celule non-cromafine care conþin NE Pot fi benigne sau maligne, frecvenþa celor maligne fiind mai mare ca la feocromocitom Fiziolopatogie Simptomatologia din feocromocitom este consecinþa producþiei ºi descãrcãrii excesive de catecolamine ºi diverse peptide din medulosuprarenalã ºi a acþiunii lor pe receptorii specifici, la care se adaugã mecanismele datorate localizãrii tumorii, compresiei, invaziei, metastazãrii tumorale sau asocierii cu alte tumori endocrine Activarea de cãtre catecolamine a receptorilor 1 determinã: vasoconstricþie în anumite teritorii (predominant tegumentar ºi renal), stimularea musculaturii netede a tractului genitourinar ºi midriazã Receptorii 2 sunt situaþi presinaptic în neuronii simpatici, colinergici sau în neuronii din sistemul nervos central ºi sunt implicaþi în reglarea funcþiei cardiovasculare Receptorii 2 se gãsesc ºi la nivelul plachetelor, unde promoveazã agregarea plachetarã, dar ºi postsinaptic, în diferite þesuturi, unde mediazã relaxarea musculaturii netede gastrointestinale, scãderea lipolizei în adipocit, stimularea secreþiei salivare ºi inhibarea celei de reninã ºi insulinã Activarea receptorilor 1 determinã stimularea cardiacã, lipoliza ºi induce stimulare centralã cu anxietate Receptorii 2 mediazã: vasodilataþia în anumite teritorii, bronhodilataþia, relaxarea musculaturii netede a tractului gastrointestinal ºi genito-urinar, tremor al extremitãþilor, creºterea secreþiei de insulinã ºi reninã, favorizarea gluconeogenezei ºi glicogenolizei Pentru simptomele clinice conteazã nu atât tipul de catecolamine secretate, cât tipul de receptori activaþi ºi cantitatea de hormon secretatã Efectele sistemice ale catecolaminelor explicã simptomatologia caracteristicã a feocromocitomului Astfel: • HTA este datoratã în principal vasoconstricþiei sistemice, dar ºi efectelor cronotrope, inotrope ºi batmotrope pozitive ale catecolaminelor, precum ºi stimulãrii secreþiei de reninã; 535 • angina pectoralã poate fi produsã prin contracþia arteriolelor coronare, creºterea consumului miocardic de oxigen (efect beta1); • creºterea tensiunii craniene prin hipertensiune sistemicã genereazã: cefalee, greaþã, vomã, vertij, tulburãri de vedere, tremor; nu poate fi exclus rolul tulburãrilor circulatoare de la nivel labirintic; • transpiraþiile sunt rezultatul creºterii secreþiei sudoripare prin efect alfa ºi al creº- terii producþiei de cãldurã din cauza hipermetabolismului; • constipaþia ºi durerile abdominale pot fi rezultatul: alfa ºi beta stimulãrii fenomenelor ischemice în circulaþia intramuralã intestinalã; • simptomele neuropsihice de tipul: anxietate, insomnie, hiperexcitabilitate se datoreazã efectului central al catecolaminelor Hipercatecolismul este, de asemenea, responsabil de apariþia unor modificãri metabolice la pacienþii cu feocromocitom, constând în: creºterea ratei metabolismului, intoleranþã la cãldurã, febrã, toleranþã inadecvatã la glucozã ºi creºterea glicemiei à jeun Alãturi de catecolamine, feocromocitoamele pot sintetiza diverse neuropeptide a cãror secreþie determinã apariþia unor sindroame, astfel: • VIP determinã episoade de diaree apoasã cu hipokalemie ºi aclorhidrie; • calcitonina determinã hipocalcemie; • eritropoetina tumoralã determinã policitemie; • ACTH ectopic determinã sindrom Cushing; • GHRH determinã acromegalie Semiologie clinicã Expresia clinicã a feocromocitomului este criza vegetativã paroxisticã, ale cãrei elemente definitorii sunt: Hipertensiunea arterialã paroxisticã, manifestare constantã, cu urmãtoarele particularitãþi: – survine pe un fond de tensiune arterialã normalã sau de hipertensiune arterialã permanentã; – valorile paroxismului tensional sunt deosebit de mari ºi intereseazã atât presiunea sistolicã, precum ºi cea diastolicã; – apare brusc, brutal, în plinã sãnãtate aparentã, prilejuitã de evenimente banale: emoþie, stres, masã copioasã, efort fizic uneori minim (copulaþie sau defecaþie – în tumorile situate presacrat – micþiune – în localizãrile intravezicale etc ), schimbãrile bruºte de posturã, palparea regiunii lombare (în localizãrile primar medulosuprarenale); – mai rar, dar posibil, se semnaleazã hipotensiunea arterialã, pânã la prãbuºiri ale tensiunii sistolice cu colaps, apãrute singular, în ortostatism sau alte modificãri posturale sau succedând puseul hipertensiv paroxistic Uneori, cele douã manifestãri paroxistice opuse alterneazã ºi se repetã în cursul aceleiaºi zile Tulburãrile de ritm cardiac– tahicardia, alãturi de accidentul hipertensiv, este manifestarea cea mai curentã, uneori cu caracter paroxistic, fibrilaþie, flutter, aritmie extrasistolicã ºi, cu totul excepþional, bradicardie Transpiraþiile abundente, generalizate fac parte din cortegiul tulburãrilor care caracterizeazã criza paroxisticã Cefaleea violentã, instalatã brusc ºi brutal, cu caracter pulsatil, însoþitã de tulburãri de vedere, amauroze trecãtoare Alãturi de aceste manifestãri capitale prin dramatism ºi frecvenþã, din tabloul simptomatic al crizei paroxistice mai fac parte: 536 – dureri diverse: precordiale – uneori adevãrate crize de angor pectoris – toracice, epigastrice, abdominale, lombare, musculare etc; durerea are caracter centripet, ascendent; – tegumente palide, umede, reci; – piloerecþie; – facies anxios, ochi strãlucitori, pupile dilatate; – vedere tulbure, fosfene, amauroze trecãtoare; – angoasã, senzaþie de moarte iminentã, agitaþie; – greaþã, vãrsãturi, diaree; – tremurãturi; – termofobie, uneori subfebrilitate sau chiar stãri febrile Criza paroxisticã dureazã de la câteva minute la câteva ore, poate fi unicã sau sã se repete în cursul aceleaºi zile, uneori cu caracter subintrant, diurn sau nocturn, sfârºitul ei manifestându- se prin: – poliurie; – congestie tegumentarã; – bradicardie; – hipotensiune arterialã În timpul crizelor pot surveni accidente redutabile: vasculare – hemoragii cerebrale, meningiene; epistaxis, hemoptizie etc – ºi cardiace – aritmii ventriculare, infarct În concluzie, crizei vegetative paroxistice i s-a descris o etapã prodromalã, carcterizatã prin tulburãri psihice, o perioadã de stare cu paroxism tensional, paloare, durere, urmate de o fazã de rezoluþie cu transpiraþie, roºeaþa tegumentelor, debaclu urinar, hipotensiune etc ºi postcriza cu liniºtirea ºi epuizarea psihofizicã a bolnavului În afara crizelor, bolnavii pot prezenta „stigmate adrenergice“: anxietate, nervozitate, emotivitate, tremurãturi, transpiraþii, pierderi în greutate, ochi lucioºi, falsã exoftalmie, acroparestezii etc Tulburãri cardiace – tahicardia, tahicardia paroxisticã, extrasistolele, oscilaþiile tensionale, durerile precordiale, modificãrile ECG – constituie „miocardiopatia adrenergicã“ Gruparea într-un context simptomatic a unor tulburãri ca: tahicardia, tremurãturile, tulburãrile vasomotorii, transpiraþia ºi termofobia, hiperlacrimaþia, falsa exoftalmie ºi fixitatea privirii sugereazã un status basedowian, status ce uneori poate fi autentic, þinând seama de acþiunea permisivã a hormonilor tiroidieni pentru catecolamine În formele cu evoluþie îndelungatã ºi/sau severã constatãm: poliurie, polidipsie, polifagie, scãdere ponderalã ce contureazã existenþa unei stãri diabetice Factorii care precipitã crizele paroxistice în feocromocitom sunt: exerciþiul fizic, micþiunea, defecaþia, presiunea pe abdomen, inducþia anestezicã, palparea tumorii ºi naº- terea Semiologia de laborator Diagnosticul clinic de feocromocitom trebuie întãrit prin investigaþii, care confirmã excesul de catecolamine, dinamica lor ºi locul leziunii A Investigaþii bazale 1 Probe indirecte: a) Mãsurarea tensiunii arteriale: hipertensiune arterialã sistolo-diastolicã, permanentã sau în accidente paroxistice b) Glicemia à jeun ºi/sau hiperglicemia provocatã ne aratã valori crescute pre- sau chiar diabetice c) AGL + colesterol seric: valori crescute; d) Hematocritul: valori crescute; e) Metabolismul bazal: important crescut, expresie a acþiunii tisulare a catecolaminelor; 537 f) E C G : frecvent modificatã, mai ales în crizã, cu tulburãri de ritm, alterãri de fazã terminalã, hipertrofie ventricularã g) Examenul de fund de ochi: modificãri vasculare ºi retiniene de tip hipertensiv, cu instalare ºi evoluþie rapidã ºi severã h) Metabolismul bazal: valori în jur de +50 +80% 2 Probe directe: a) Noradrenalina (valori normale 10-50 μg) b) Adrenalina (valori normale 4-9 μg) – în feocromocitom, valorile cresc mult Rezultatele pot fi eronat pozitive, ca o consecinþã a stãrii emoþionale, a crizelor hipoglicemice, a administrãrii de droguri (alfa-metildopa, tetracicline, clorpromazine) c) Raportul adrenalinã-noradrenalinã – rezultatul cu valori crescute în favoarea adrenalinei sugereazã afectarea tumoralã medulosuprarenalã sau þesut ectopic cromafin pulmonar d) Catecolaminele urinare (valori normale 400-700 μg/24 ore) – în feocromocitom, valorile depãºesc 1000 μg Se dozeazã: adrenalina, noradrenalina, precursorii acestora, metaboliþi de aminoacizi, droguri – alfa-metildopa) e) Acidul vanilmandelic (AVM) (valori normale 1-7 mg) – AVM reprezintã produsul final de oxidare a catecolaminelor Se obþin valori sugestiv crescute la peste 90% dintre subiecþii cu feocromocitom Rezultatul poate fi alterat, în plus, prin consumul de cafea, vanilie, banane, brânzeturi fermentate f) Determinarea derivaþilor metoxilaþi ai catecolaminelor (metanefrine sau normetanefrine în bloc sau separaþi) reprezintã un test de mare acurateþe (aproximativ 90%) Valorile mai mari de 2 mg/24ore indicã aproape cu certitudine existenþa feocromocitomului Deoarece excreþia derivaþilor metoxilaþi rãmâne patologicã ºi în afara crizelor hipertensive, determinarea lor s-a impus g) Dozarea calcitoninei (bazalã sau dupã stimularea cu Ca) este obligatorie, având în vedere posibila asociere cu carcinomul medular tiroidian, în care calcitonina este crescutã B Investigaþii dinamice 1 Teste de stimulare cu substanþe care duc la descãrcarea de catecoli ºi determinã paroxismul tensional (teste cu o ratã de risc crescutã) a) Testul la histaminã prin administrare i v 0,05 mg histaminã – apare creºterea tensiunii arteriale în primele 2 minute cu 15-20 mmHg b) Testul la tiraminã (i v 500-2000 μg) – rãspunsul apare la 1 minut ºi dureazã 2-3 minute Tensiunea arterialã creºte: maxima cu 30-80 mmHg, minima cu 40 mmHg c) Testul la glucagon (i v 1 mg ) – elibereazã catecolaminele din medulosuprarenalã (pozitiv în tumori) Se mai folosesc testele de TEAC (clorhidrat de tetraetilamoniu) ºi Mecholyl Nici unul dintre aceste teste nu este patognomonic ºi, uneori, ele sunt chiar periculoase 2 Teste de inhibiþie: se efectueazã prin droguri care vizeazã neutralizarea aminelor presive ºi determinã scãderea tensionalã a) Testul la regitinã (phentolaminã) – se administreazã i v 1-5 mg Apare o scãdere tensionalã, cu 30-50 mmHg, pe o duratã de cca 4 min Testul este pozitiv pentru feocromocitom (rezultate fals-pozitive sau falsnegative în 30% dintre cazuri) b) Testul la clonidinã (0,3 mg per oral) se bazeazã pe proprietatea de a diminua secreþia de catecolamine (din medulosuprarenalã ºi din terminaþiile nervoase simpatice) Rezultatele pozitive în hipercatecolismul funcþional c) Se mai utilizeazã testele Benzodioxan, Dibenaminã, Piperoxan, cu scãderi semnificative ale tensiunii arteriale specifice în feocromocitom 538 C Investigaþii care vizeazã locul leziunii Se utilizeazã radiografia renalã pe gol, urografia, retropneumoperitoneul, echografia, aortografia, flebografia, tomografia computerizatã, rezonanþa magneticã nuclearã, precum ºi cea mai sensibilã în localizarea tumorii cromafine medulosuprarenale sau extraadrenale, scintigrama medulosuprarenalã cu 131I-MIBG (metaiodobenzilguanidinã) Unele dintre manevrele necesare efectuãrii acestor probe pot declanºa accidentul acut Valoarea diagnosticã a semnelor clinice în feocromocitom în funcþie de frecvenþa lor hipertensiune arterialã paroxisticã 25-60% hipertensiune arterialã permanentã 50% hipotensiune arterialã ortostaticã 10-40% cefalee 90% tahicardie + palpitaþii 73-80% anxietate 60% tremurãuri 51-60% dureri toracice ºi/sau abdominale 28-48% greþuri + vãrsãturi 25-40% scãdere în greutate 10-15% Diagnosticul diferenþial al feocromocitomului se face cu: – stãri anxioase; – hipertensiune arterialã hiperadrenergicã; – instabilitate vasomotorie de menopauzã; – hiperventilaþie; – exces de cofeinã; – sindromul de sevraj alcoolic; – crize comiþiale diencefalice; – hiperreflexie autonomã; – tireotoxicoza Tratament Principii, metode ºi mijloace terapeutice Unicul tratament eficace în feocromocitom este excuderea sursei de catecolamine prin ablaþia chirurgicalã a formaþiunii sau a formaþiunilor tumorale, precedatã, însoþitã ºi urmatã de un tratament medicamentos de prevenire sau combatere a puseurilor paroxistice de hipertensiune ºi/sau de hipotensiune Din cauza gravitãþii bolii, complexitãþii terapeutice ºi a multiplelor complicaþii posibile, terapia feocromocitomului se aplicã în condiþii de spitalizare Tratamentul preoperator Blocajul receptorilor -adrenergici; Blocajul receptorilor -adrenergici; Blocajul canalului calciului; Cuparea sintezei de catecolamine a Blocajul receptorilor -adrenergici permite controlul esenþial al presiunii arteriale, al accidentelor acute ºi precedã intervenþia chirurgicalã cu 14-21 de zile Se uziteazã: Regitin – fentolaminã administratã oral în dozã de 50 mg, ce se poate repeta la 4-4 ore În caz de paroxism tensional, se foloseºte calea i v , cu doze de 5 mg la interval de 5 minute sau perfuzie cu 1 mg/minut De obicei, T A se normalizeazã în câteva minute În crizele prelungite se continuã administrarea pânã la cuparea lor Dozele se cresc progresiv, pânã la atingerea pragului de eficienþã ºi evitarea colapsului În timpul actului operator se perfuzeazã continuu cu Regitin, în ritm de 5-10 mg/ orã, sub controlul permanent al T A Dibenzilin sau Dibenzyran (fenoxibezamin), produs foarte activ ºi cu acþiune prelungitã, în dozã de 1 mg/kg/zi oral, divizatã în trei prize, 40-100 mg/zi Realizarea blocajului este evidenþiatã de diminuarea progresivã a hipertensiunii, de scãderea hematocritului, concomitentã cu reexpansiunea volumului plasmatic E preferabilã persistenþa unui grad de hipertensiune moderatã, pentru a nu risca supradozarea drogului 539 Prazosin, 1 blocant folosit în doze de 1- 5mg/zi, începându-se cu doze mai mici de 0,5mg, seara, la culcare Dozele excesive duc rapid la hipotensiune ortostaticã, chiar la colaps, tulburãri de ritm cardiac, congestia mucoasei nazale b Blocajul receptorilor -andrenergici este limitatã de criterii foarte stricte ca: – pulsul în repaus mai frecvent de 100/ minut; – aritmii cardiace în antecedente sau în prezent; – rata de excreþie a epinefrinei libere, care depãºeºte 75% dintre catecolaminele totale; – blocarea eficientã a receptorilor Aceste criterii fac ca necesitatea -blocãrii sã scadã la sub 25% din bolnavii de feocromocitom Propranololul este medicaþia cea mai utilizatã Folosirea propranololului fãrã respectarea acestor criterii poate induce accidente, chiar fatale, prin exacerbarea sensibilitãþii receptorilor Sunt necesare doze mici de propranolol, de 60-80 mg/zi în trei prize, suficiente pentru a reduce pulsul la 80-90 bãtãi pe minut Blocarea succesivã a receptorilor ºi realizeazã o simpatoplegie totalã, totdeauna necesarã, extrem de utilã preoperator c Blocajul canalului calciului cu Nifedipin 30-60 mg/zi realizeazã: – reducerea semnificativã a hipertensiunii; – diminuarea nivelurilor de norepinefrinã Se recomandã ca tratament de lungã duratã la bolnavii suspectaþi de feocromocitom ºi obligatoriu preoperator d Cuparea sintezei de catecolamine cu - CH3-paratirozin Produsul este eficient în special în formele de feocromocitom inoperabile, în cele maligne sau recidivante, rar ca tratament postoperator Alfa-metilparatirozinul blocheazã transformarea tirozinei în DOPA, inhibând sinteza de catecolamine în proporþie de 50-80% (blocheazã tirozinhidroxilaza) Se utilizeazã în doze de 1-4 g/zi/oral, doze destul de mari, care pot induce fenomene secundare de tip extrapiramidal Dopegyt blocheazã sinteza catecolaminelor, inhibând formarea dopaminei; tab a 0,250 g, administrate 3-4/zi Chimioterapie antitumoralã eficientã ºi specificã feocromocitomului nu existã, cu toate cã se apeleazã la drogurile anticariokinetice uzuale, în cazurile extreme Se folose ºte în general streptozocina, ciclofosfamida, vincristina ºi dacarbazina Semnalãm ineficienþa radioterapiei externe (radiorezistenþã), iar radioterapia intracelularã cu 131I MIBG în doze mari, folositã la bolnavii cu feocromocitom ºi cu metastaze, a dat rezultate parþiale, discutabile Tratamentul chirurgical Ablaþia chirurgicalã este unica soluþie terapeuticã eficientã ºi de duratã Pentru a o realiza sunt necesare mãsuri ferme de combatere a eventualului accident hipertensiv, a colapsului brutal sau a tulburãrilor de ritm cardiac, prin: – pregãtire preoperatorie intensã ºi eficace ºi asigurarea cãilor de acces al terapiei medicamentoase (cateter intraarterial ºi venos); – evitarea manevrelor sau a medicaþiei ce poate declanºa un paroxism hipertensiv (palpare lombarã sau abdominalã brutalã, antihipertensive – altele decât fentolamina etc ); – folosirea unei anestezii adecvate, de preferinþã cu halotan (care are ºi efect 540 de diminuare a catecolaminelor circulante); se va evita ciclopropanul, deoarece favorizeazã aritmiile; – abordare abdominalã largã, ce permite o ligaturã rapidã a venelor eferente ale tumorii ºi o explorare eficientã ºi sigurã, care sã evidenþieze sau sã excludã existenþa unui feocromocitom bilateral, ectopic sau multiplu, prin palparea meticuloasã a lanþurilor simpatice paraaortice, a zonei supravezicale etc ; – manipulare cât mai redusã a tumorii, pentru a evita revãrsarea excesului de catecolamine; – administrarea prin perfuzie a Regitinului sau evitarea revãrsãrii prin perfuzie a Regitinului sau a fenoxibenzaminei (în cazul acutizãrilor tensionale), a soluþiilor diluate de norepinefrinã sau de fenilepinefrinã (în cazul colapsului) ºi/ sau a hemisuccinatului de cortizol (în cazul distrucþiei cortexului adrenal) în doze de 200-400 mg – introducerea de sânge sau de lichide de menþinere a volemiei, uneori în cantitãþi apreciabile (2-4 l), în special dupã excluderea tumorii, cu atenþie, pentru a evita încãrcarea bruscã a sistemului vascular ºi declanºarea edemului pulmonar acut Accentuãm cã aproximativ 10% dintre cazurile de exces catecolic tumoral trebuie reoperate din urmãtoarele motive: – recidivã pe locul primei intervenþii; – feocromocitoame multiple sau bilaterale; – apariþia tardivã a tumorilor endocrine asociate (MEN II) 541 Sexualizarea organismului se defineºte printr-un complex de elemente morfologice, funcþionale ºi comportamentale, care fac posibilã procreaþia Morfologic, elementele esenþiale ale sexualizãrii presupun: – un dispozitiv de producere a celulelor fecundante Acest dispozitiv este gonada, iar celulele fecundante sunt gameþii; – un dispozitiv de vehiculare ºi eliminare a gameþilor; este vorba despre ductele sau organele genitale interne (O G I ) ºi organele genitale externe (O G E ); – un dispozitiv capabil sã permitã întâlnirea gameþilor, aparatul copulator (penisul, vaginul) Aceste dispozitive sunt structuralizate în scopul exclusiv al fecundaþiei; este unica lor funcþie În totalitate, ele alcãtuiesc caracterele sexuale primare Organismul posedã însã ºi alte elemente structurale cu referinþã sexualã, dar neesenþiale fecundaþiei propriu-zise; ele au cu totul alte funcþiuni De exemplu, pilozitatea, timbrul vocii, distribuþia panicului adipos etc În ansamblu, ele constituie caracterele sexuale secundare Sub aspectul sexualizãrii omul aparþine speciilor gonocorice – cu sexe separate – sexualizarea sa prezentându-se dupã douã modele diferite: modelul masculin ºi cel feminin Deosebirile dintre cele douã modele definesc dimorfismul sexual Toate elementele care alcãtuiesc caracterele sexuale primare ºi secundare sunt deosebite la cele douã sexe, deºi sunt afiliate unor funcþii similare Caracterele sexuale masculine sau feminine – datoritã unei economii organogenetice proprii organismului – au origine comunã Aceeaºi structurã se poate masculiniza sau feminiza, ºi aceasta în funcþie de genul factorilor sexualizanþi care o prelucreazã Aºadar, înainte de a primi informaþia sexualizantã, structura care urmeazã sã se sexualizeze este ambiguã sau echivocã, manifestând ambivalenþã, ambipotenþã sexualizantã Sexualizarea organismului se face progresiv, din aproape în aproape Pe parcursul dezvoltãrii sale ontogenetice, fenomenele de sexualizare au loc în anumite momente, care sunt etapele sexualizante ale organismului Cu fiecare etapã din spaþiul sexualizabil, se sexualizeazã un nou sector, care se adaugã celui sexualizat anterior Sexualizarea finalã este însumarea sexualizãrilor parþiale, realizate în etapele parcurse Majoritatea etapelor sexualizante are loc în timpul dezvoltãrii embriofetale: sexualizarea geneticã, gonadalã, a ductelor interne, a organelor genitale externe ºi sexualizarea neurocomportamentalã SEXUALIZAREA NORMALÃ 542 Etapele se succed rapid ºi, uneori, fãrã pauzã între ele În acest rãstimp, se eºafodeazã structurile sexuale fundamentale Dupã sexualizarea embriofetalã urmeazã o perioadã lungã, pânã în jur de 12 ani, perioadã în care nu mai au loc fenomene de sexualizare activã a organismului Ultima etapã sexualizantã a organismului este pubertatea În timpul ei se fac ultimele retuºuri ale sexualizãrii morfologice ºi, ceea ce este cel mai important, întregul eºafodaj sexual realizat intrã în funcþiune; organismul este capabil de a procrea, funcþie pe care o menþine pe o perioadã îndelungatã de timp, pânã la climacterium, când se diminueazã sau dispare Pe diagrama evoluþiei ontogenetice, sexualizarea organismului apare ca un proces discontinuu, desfãºurat în etape de sexualizare activã ºi perioade în care nu se petrec fenomene sexualizante Morfogeneza structurilor sexuale Ordinea în care se efectueazã direcþionarea ºi morfogeneza structurilor sexuale este urmãtoarea: 1 formarea sexului genic; 2 formarea sexului cromozomial; 3 formarea gonadei; 4 formarea ductelor interne; 5 formarea organelor genitale externe; 6 sexualizarea neurocomportamentalã; 7 sexualizarea puberalã Sexul poate fi definit la multiple niveluri: 1 Sexul genic Sexul este condiþionat de prezenþa sau absenþa genei SRY (sex region Y– situatã pe braþele scurte ale cromozomului Y): – SRY pozitiv – afiliatã sexului masculin; – SRY negativ – afiliatã sexului feminin 2 Etapa formãrii sexului cromozomial Celulele somatice ale organismului uman au 46 de cromozomi, grupaþi în 22 de perechi de cromozomi asemãnãtori – autozomii – ºi o pereche de cromozomi diferiþi de aceºtia, cromozomii de sex sau gonozomii Perechea cromozomilor de sex la femeie este formatã din cromozomi asemãnãtori, XX (omologi); la bãrbat, cromozomii perechii gonozomiale sunt diferiþi, XY (heterologi) În consecinþã, toate celulele somatice ale organismului femel au complement cromozomial 46, XX; cele ale organismului mascul – 46, XY În organism existã un tip special de celule, goniile care, deºi au aceeaºi formulã cromozomialã ca ºi celulele somatice, spre deosebire de acestea, au un mod particular de diviziune (reducþionalã sau meiozã), prin care celulele fiice nu moºtenesc decât jumãtate din lotul cromozomial al celulei mame Astfel: – dintr-o gonie femininã – ovogonie – celulã cu 46, XX cromozomi, se formeazã gameþii maturi femeli – ovule – doar cu 23, X cromozomi; – dintr-o gonie masculinã – spermatogonie – celulã cu 46, XY cromozomi, se formeazã spermatozoizii cu 23 de cromozomi, dar cu gonozomi diferiþi, unii 23, X, iar alþii 23,Y Fecundaþia uneºte un ovul, care este totdeauna 23, X, cu un spermatozoid, care poate fi 23, X sau 23, Y În oul rezultat, setul cromozomial caracteristic speciei este reîntregit (23 + 23 = 46 cromozomi), iar sexul gonozomial poate fi XX sau XY, dupã cum spermatozoidul fecundant este purtãtor de X sau Y Spermatozoidul devine astfel elementul hotãrâtor al determinãrii sexului Oul fecundat, ca ºi toate celulele somatice, înmulþindu-se prin diviziune ecuaþionalã (mitozã), transmite generaþiilor noi de celule rezultate un model cromozomial asemãnãtor cu cel din care au provenit În acest fel, sexul 543 cromozomial devine ubicuitar: fiecare celulã a organismului având acelaºi sex cromozomial, asemãnãtor cu al oului din care au provenit Deoarece toate celulele unui organism masculin au cromozomi de tip XY, iar cele ale organismului femel, cromozomi XX, aceºtia au fost consideraþi ca definind apartenenþa sexualã, ca fiind „cromozomi de sex“ ªi, în realitate, ei sunt în sensul cel mai propriu factori determinanþi ai sexualizãrii Sexul genetic se stabileºte aºadar în momentul fecundaþiei, prin unirea gameþilor (amfimixie) Cromozomii X ºi Y au funcþii complet diferite, iar pentru sexualizarea normalã este necesarã o pereche de gonozomi din care sã facã parte cel puþin un cromozom X Funcþiile cromozomului X: – condiþioneazã funcþia ovarianã; – sunt necesari doi cromozomi X pentru diferenþierea ovarianã ºi pentru maturarea folicularã; – inactiveazã al doilea cromozom X (corpusculul Barr), mai puþin în ovar, exprimându-se practic un singur cromozom X; – conþine genele pentru receptorul androgen; – conþine genele pentru antigenele eritrocitare; – conþine gene ce previn statura micã ºi malfomaþii somatice care apar în disgenezia gonadicã; – conþine gene implicate în apariþia urmãtoarelor afecþiuni: sindromul Kallmann, hemofilia A, condrodisplazia punctatã, adrenoleucodistrofie, distrofia muscularã Duchenne, hipoplazia adrenalã congenitalã Funcþiile cromozomului Y sunt: – determinarea sexului gonadic masculin – testiculul; – este esenþial în spermatogenezã; – controleazã expresia antigenului H-Y; – conþine gene care previn statura micã ºi apariþia stigmatelor sindromului Turner; – conþine gene care controleazã predispoziþia la apariþia gonadoblastomului în gonadele disgenetice 3 Etapa formãrii sexului gonadic Gonadogeneza are loc între ziua a 35-a ºi luna a 3-a a dezvoltãrii embrionare ºi se desfã- ºoarã în trei subetape: de formare a crestei genitale, a progonadei ºi a gonadei unisexuate Formarea crestei genitale sau a mugurelui genital Cãtre a 35-a zi, epiteliul celomic prolifereazã, formând în lungul corpului Wolff o îngroºare în alcãtuirea cãreia se gãsesc celulele mezoteliale (nediferenþiate sau vegetative) ºi gonocite Celulele mezoteliale sunt mici, cu nucleu ovalar; gonocitele sunt celule mari, cu protoplasmã clarã ºi nucleu rotund, formate în primele stadii ale segmentãrii ºi migrate aici Gonada ambiguã, primordialã sau progonada Pânã cãtre a 45-a zi, printr-o serie de remanieri, creasta genitalã este transformatã într-un organ în care se pot distinge douã structuri: una perifericã, corticalã, iar alta centralã, medularã În jurul gonocitelor, celulele epiteliale prolifereazã ºi formeazã cordoane pline Unele cordoane sunt scurte ºi groase ºi sunt dispuse spre periferie (corticala); altele lungi, subþiri ºi ghemuite, sunt dispuse în profunzime (medulara) Între cordoane apar travee conjunctive, alcãtuite din fibre ºi celule de tip fibrocitar Aceastã structurã, indiferent de sexul genetic al embrionului, conþine elementele 544 fundamentale, din care apoi se poate forma fie un testicul, fie un ovar Este, deci, o „progonadã“ – organ cu structurã ambigenã, cu potenþialitãþi ambivalente Gonada unisexuatã se formeazã din progonadã, prin remanieri structurale care au loc în corticalã sau în medularã Orhigeneza – începând cam din a 45-a zi, dacã evoluþia progonadei se face spre testicul, cordoanele de la periferie (corticale) se atrofiazã; în schimb, cordoanele centrale (medulare) se transformã în tubi, tubii seminiferi, care conþin: celulele epiteliale – din care se formeazã celulele Sertoli – ºi gonii (spermatogonii) – din care vor lua naºtere spermatozoizi Fibrocitele þesutului conjunctiv dintre tubi vor deveni celule Leydig, formând glanda interstiþialã a testiculului Modificãrile care duc la formarea testiculului sunt terminate cãtre sfârºitul lunii a 2-a Factorul determinant ºi absolut esenþial al orhigenezei este reprezentat de gena determinantã a sexului, aflatã pe cromozomul Y (gena SRY) Antigenul H-Y are un rol discutabil în orhigenezã Ovarogeneza – dacã evoluþia progonadei se face spre ovar, remanierile care duc la formarea sa încep ceva mai târziu Cordoanele din zona profundã (medularã) se atrofiazã ºi dispar, cele din zona perifericã (corticalã) se fragmenteazã în blocuri Fiecare bloc este format dintr-o gonie (ovogonie) înconjuratã de o cocardã de celule epiteliale, care vor deveni celule granuloase; la periferia lor, fibrocitele se dispun în pãturi, formând teci foliculare Se formeazã astfel foliculii primordiali, elementul histologic care defineºte ovarul În acest rãstimp goniile suferã prima diviziune Cãtre sfârºitul lunii a 3-a, structuralizarea ovarului este terminatã (fig 160)* Odatã cu terminarea gonadogenezei, embrionul posedã prima structurã morfologicã sexualã ºi al doilea element al sexualizãrii, sexul gonadic (fig 161)* Pentru ovarogenezã este necesarã o pereche de cromozomi X De reþinut: – ambigenitatea sexualã a structurii progonadale, care poate deveni foarte bine testicul sau ovar; – elementele structurale ale testiculului, comparate cu cele ale ovarului, deºi sunt diferite, îºi au originea în structuri progonadale identice Omoloage ca structurã, ele sunt omoloage ºi ca funcþie Astfel, goniile primordiale ale progonadei în testicul devin spermatogonii, iar în ovar – ovogonii, fiind sursa gameþilor Celulele diferenþiate ale progonadei devin în testicul celule Sertoli – elemente trofice ale spermatogoniilor, fiind omoloage cu celulele granuloase ale ovarului – elementele trofice ale ovulei (sunt omoloage ºi ca funcþie endocrinã, eliberând la ambele sexe „inhibina“); celulele interstiþiale ale progonadei în testicul devin celule Leydig, iar în ovar devin celule foliculare ºi au aceeaºi funcþie endocrinã Dupã terminarea gonadogenezei, gonadele continuã sã sufere o serie de modificãri, dar neesenþiale: • Testiculul – celulele Leydig, prezente încã din sãptãmâna a 8-a, se multiplicã rapid ºi ating o proliferare maximã în luna a 5-a, dupã care densitatea lor scade pânã la naºtere ºi dupã aceea, astfel cã în luna a 3-a postnatalã mai persistã doar câteva celule Ele vor apãrea din nou ºi se vor multiplica la pubertate Acestor faze proliferative le corespund importante activitãþi secretoare 545 Tubii seminiferi, de la formarea lor ºi pânã la pubertate, cresc foarte lent, sunt fãrã lumen ºi conþin doar celule Sertoli ºi câteva spermatogonii În ultimul trimestru al gestaþiei, testiculele coboarã din zona lombarã cãtre scrot, la naºtere ocupând deja pungile scrotale Descinderea se face de-a lungul canalului inghinal, fiind coordonatã de: gubernaculum testis – ligament care prinde testiculul de scrot – de formarea ºi dezvoltarea scrotului, care trage gubernaculum în jos ºi odatã cu el testiculul, de alungirea regiunii lombare, deplasând în jos testiculul Testiculele sunt expulzate astfel din micul bazin ºi devin organe externe Prezenþa testiculelor în scrot la naºtere este frecventã, dar nu obligatorie Ele pot rãmâne undeva pe traiectul de descindere sau la orificiul extern al canalului inghinal ºi vor coborî spontan dupã naºtere sau în preajma pubertãþii • Ovarul – ca ºi testiculele, dar de amploare mult mai redusã, ovarele au ºi ele o miºcare de basculare cãtre micul bazin, datoritã mai ales alungirii regiunii lombare Ovarul rãmâne însã un organ intern, intraabdominal De la formarea lor, populaþia foliculilor primordiali conþinuþi în corticala ovarului creºte, ajungând cãtre luna a 6-a la circa 6-7 milioane; câþiva foliculi pot creºte în volum, devin cavitari (foliculi De Graaf), dar involueazã înainte de a se maturiza Dupã luna a 7-a, numãrul foliculilor primiþi scade treptat – la naºtere mai sunt circa 2 milioane; la 7 ani rãmân circa 300 000, pentru ca la pubertate numãrul lor sã se reducã la câteva mii, din care însã nu se vor maturiza decât circa 450-500 4 Etapa sexualizãrii ductelor interne O G I se formeazã din ductele de sex diferit, preexistente în embrion ºi are loc în douã subetape (fig 161)*: a) subetapa ambigenã: indiferent de sexul genetic ºi cel gonadal, pânã în luna a 2-a, embrionul posedã de o parte ºi de alta a liniei mediene câte o pereche de canale, ductele Wolff ºi Müller, din care se vor dezvolta organele genitale interne Ele au origini diferite (Wolff din pronefros, Müller dintr-o evaginaþie celomicã) ºi poziþii diferite (ductele mülleriene sunt exterioare celor wolffiene, situaþie care se inverseazã dupã depãºirea inelului inghinal), ºi se deschid separat într-o cavitate comunã intestinului ºi alantoidei – cloaca; b) subetapa diferenþiatã: soarta ductelor mülleriene ºi wolffiene este diferitã, dupã cum evoluþia embrionului se face cãtre sexul – feminin sau cãtre cel masculin Sexualizarea, atât a organelor genitale interne, cât ºi a celor externe, este activã pentru formarea sexului masculin ºi pasivã pentru cel feminin, astfel: hormonul antimüllerian determinã regresia pânã la dispariþie a ductelor mülleriene, iar testosteronul determinã transformarea activã a ductelor wolffiene ºi a derivatelor din sinusul urogenital • Formarea O G I feminine – dacã evoluþia se face spre feminizare, ductele wolffiene se atrofiazã ºi dispar (rãmân ca vestigii hidatida pediculatã ºi canalele lui Gärtner) În schimb, ductele mülleriene se dezvoltã Din partea lor superioarã iau naºtere trompele cu pavilioanele lor; partea inferioarã a trompelor se apropie de linia medianã, se uneºte, peretele despãrþitor dintre ele dispare ºi se formeazã o cavitate unicã, uterul ºi vaginul superior Ductele feminine nu comunicã direct cu ovarul • Formarea O G I masculine – dacã evoluþia se face spre masculinizare, involueazã ºi dispar ductele mülleriene (rãmân resturi ca hidatida sesilã al lui Morgagni, utricula prostaticã etc ) În schimb, se dezvoltã ductele wolffiene; extremitatea lor distalã se transformã 546 în epididim, segmentul mijlociu în canal deferent, iar porþiunea lui terminalã în canal ejaculator ºi vezicã seminalã Toate aceste formaþiuni se poziþioneazã în raport cu migrarea testiculului Dezvoltarea unisexuatã a O G I începutã cãtre luna a 2-a este terminatã cãtre sfârºitul lunii a 3-a Din acest moment, embrionul posedã al treilea element al sexualizãrii sale, sexul O G I De remarcat cã organismul, înainte de a poseda O G I unisexuate, este – sub aspectul primordiilor din care acestea se diferenþiazã – bisexuat sau ambisex, deoarece posedã simultan ºi ducte masculine (Wolff) ºi ducte feminine (Müller) 5 Etapa sexualizãrii organelor genitale externe O G E , atât de deosebite la cele douã sexe, provin dintr-un dispozitiv comun care, prin compartimentãri ºi dezvoltãri inegale, formeazã O G E fie de tip masculin, fie de tip feminin 1 Subetapa ambiguã a O G E – pânã în luna a 3-a a dezvoltãrii intrauterine, dispozitivul din care se vor dezvolta O G E ca masculine sau feminine este acelaºi, indiferent de sexul genetic, gonadic sau al O G E , care pânã la aceastã datã sunt deja unigene Cãtre a 35-a zi, zona caudalã a embrionului se prezintã ca o cavitate comunã – cloaca, în care se deschid vezica urinarã, ductele genitale ºi intestinul Aceste formaþiuni sunt despãrþite între ele prin pereþi perineali La exterior, cloaca este obturatã de membrana cloacalã Epiblastul care mãrgineºte aria cloacalã formeazã îngroºãri: una medianã – tuberculul genital ºi altele laterale – plicele sau mugurii genitali Mai târziu, pintenul care desparte ductul genital de intestin coboarã, izolând deschiderea intestinului de o cavitate rãmasã comunã pentru deschiderea urinarã ºi genitalã; cloaca dispare ºi la perineu apar douã orificii: unul care corespunde anusului ºi altul, al cavitãþii rãmase, sinusul uro-genital 2 Subetapa diferenþierii unisexuale a O G E – din luna a 3-a ºi pânã în luna a 5-a, se începe ºi se desãvârºeºte evoluþia acestui dispozitiv fie spre tipul masculin, fie spre cel feminin Diferenþierea se face prin dezvoltãri inegale ale pereþilor despãrþitori Diferenþierea spre O G E masculine – în acest caz, tuberculul genital se alungeºte ºi treptat se transformã în organ penian Pe faþa lui inferioarã se formeazã ºanþul uretral, în care se deschid vezica ºi canalul ejaculator Mugurii genitali laterali participã la formarea organului penian ºi la închiderea ºanþului penian, transformându-l în uretra penianã Ea se deschide într-un orificiu care centreazã glandul penian – meatul urinar care, în porþiunea sa proximalã, imediat sub pubis, primeºte deschiderea canalului ejaculator Astfel, la bãrbat, ductele genitale nu se despart complet de cele urinare; ele au un traiect comun – uretra penianã, care este duct de vehiculare la exterior atât a urinei, cât ºi a spermatozoizilor La perineu, la bãrbat, se deschide un singur orificiu – anusul Din plicile genitale laterale se dezvoltã ºi cei doi saci scrotali sudaþi pe linia medianã – rafeul scrotal Diferenþierea spre O G E feminine – tuberculul genital rãmâne nedezvoltat ºi formeazã clitorisul Peretele care separã ºanþul posterior al vezicii urinare ºi uretra se îngroaºã ºi împinge vaginul posterior Astfel, la perineu, la femeie, se deschid trei orificii: meatul urinar, orificiul vaginal ºi anusul Marginile ºanþului 547 urogenital dau naºtere labiilor mici, iar mugurii laterali – labiilor mari La sfârºitul lunii a 5-a fetale se terminã o nouã etapã de sexualizare, a VI-a, ºi se dobânde ºte un element nou de sexualizare unigenã, sexul O G E Ca ºi celelalte structuri sexuale, O G E , înainte de a deveni unigene, sunt ambigene Odatã cu formarea O G E se încheie formarea structurilor sexuale esenþiale fecundaþiei: gonadele, ductele de evacuare a gameþilor ºi organele copulatoare Aceste elemente, deºi atât de diferite la bãrbat faþã de femeie, provin din structuri comune, structuri care, înainte de a fi sexual unigene, sunt ambigene Dar sexualizarea nu s-a terminat Mai urmeazã douã etape deosebit de importante pentru rostul sexualizãrii, deoarece pe parcursul lor se hotãrãºte funcþia acestui eºafodaj Este vorba despre faza sexualizãrii neurocomportamentale ºi pubertare 6 Etapa sexualizãrii neurocomportamentale (N-C) Funcþia gonadei este comandatã ºi reglatã de cãtre o anumitã arie a hipotalamusului, pe care o denumim arbitrar hipotalamus gonadal Comanda hipotalamicã se face prin RH-FSH/ LH Modalitatea secreþiei de LH este însã diferitã, în raport cu genul sexual: la bãrbat, ea este cvasicontinuã, la femeie – pulsatilã, cu pusee de creºtere, care se succed într-o anumitã ritmicitate Comportamentul bãrbatului este deosebit de cel al femeii Deosebirile apar foarte timpuriu – din prima copilãrie – ºi se perfecteazã pe parcursul vieþii Genul comportamental diferit este înnãscut ºi determinat de prelucrarea diferitã (în sens masculin sau feminin) a centrilor nervoºi ai motivaþiei sexuale Sexualizarea neurocomportamentalã la om are loc, probabil, cândva între luna a V-a ºi luna a VII-a ºi nu are traducere somaticã Modelul masculin sau feminin al secreþiei de LH se poate însã obiectiviza prin dozãri hormonale, iar comportamentul – prin teste psihologice speciale 7 Etapa sexualizãrii puberale desãvâr- ºeºte procesul de sexualizare atât pe plan morfologic, cât ºi – mai ales – pe plan funcþional • Pe plan morfologic nu se petrec fenomene sexualizante propriu-zise În schimb, cresc ºi se maturizeazã structurile sexuale deja existente, iar unele elemente morfologice ale corpului, având alte funcþii ºi nefiind legate direct de reproducere dobândesc particularitãþi în funcþie de genul sexual Astfel, la bãiat se dezvoltã pilozitatea facialã, musculatura, se îngroaºã vocea etc ; la fetiþã se dezvoltã sânii, bazinul, paniculul adipos, apare menstruaþia etc • Pe plan funcþional, pubertatea este plinã de evenimente Gonadele îºi încep funcþia atât ca organe gametogenetice, cât ºi ca organe endocrine cu rol principal ºi specific în sexualizare, dar ºi cu rol metabolic general (ºi, fireºte, nespecific) Fenomenele sunt diferite, în funcþie de genul gonadei: testiculul produce spermatozoizi ºi, prioritar, hormoni masculizanþi; ovarul produce ovulul ºi, prioritar, hormoni feminizanþi De remarcat este cã fenomenele morfologice sexualizante ale pubertãþii se opereazã pe structuri cu ambiguitate sexualã, deoarece pot fi tot atât de bine masculinizate sau feminizate De asemenea, sub aspect hormonogenetic, gonadele, deºi unisexuate, produc hormoni ambigeni, dar cu prioritãþi pentru hormonii sexualizanþi de acelaºi gen cu gonada care-i produce 548 La pubertate se potenþeazã ºi sistemul de corelaþie hipotalamo-hipofizo-gonadal, sistem prin care se va asigura funcþionalitatea homeostazicã a gonadei, datoritã cãreia îºi va menþine constantã funcþia gametogeneticã ºi hormonogenicã ( ciclul ovarian ºi menstrual – fig 162)*, pentru o perioadã de circa 40 de ani (de la pubertate, la climax) Pubertatea încheie procesul de sexualizare a organismului Pe parcursul a ºapte etape, organismul, din aproape în aproape, ºi-a definit sexualizarea unigenã, elementele sexuale formate de-a lungul etapelor fiind toate în consens unigen, ca masculine sau ca feminine Sexualizarea normalã nu cunoaºte echivoc, deºi iniþial existã ambiguitate sexualã De menþionat cã toate etapele, în mod normal, se deruleazã în consens cu sexul genic ºi cromozomial Cele mai multe elemente care, pe parcursul procesului de sexualizare, s-au definit ca unisexuate sunt ireversibile Sexul genetic, gonadal, al organelor genitale interne ºi externe, ca ºi sexul neurocomportamental, odatã definite ca masculine sau feminine, rãmân ca atare ºi nu mai pot fi modificate În schimb, elementele sexualizãrii puberale sunt versatile; sexualizate, ele se pot desexualiza sau resexualiza, dupã modelul celuilalt sex sau al ambelor sexe Tabelul XVII Sexualizarea: modalitãþi, etape, caracteristici Modalitate Etapa Sexualizare Masculinã Femininã Date I Genicã SRY pozitiv SRY negativ 0 II Cromozomialã XY XX 0 III Gonadalã Testicul Ovar Între lunile 1-3 IV Ducte interne O G I Derivate Wolff: Epididim Deferent Vezicule seminale Canal ejaculator Derivate Müller: Trompe Uter Vagin superior Între luna a 2-a ºi a 3-a V Organe genitale externe O G E Penis Orificiu comun uro-genital; Scrot Clitoris Meat urinar Vagin Labii Între luna a 3-a ºi a 5-a Embrio-fetalã VI Neurocomportamentalã LH cu secreþie bazalã Comportament masculin LH cu secreþie bazalã + picuri Comportament feminin Între luna a 5-a ºi a 7-a VII Pubertate Spermatogenezã Emisiuni spermatice Pilozitate facialã Voce joasã etc Ovogenezã Menstre Sâni Panicul adipos Între 6 ºi 12 ani Puberalã 549 Involuþia sexualizãrii – climacteriu Funcþia reproductivã a organismului este o funcþie temporarã Organismul o poate efectua timp de 35-45 ani pânã la 50-55 de ani când, mai mult sau mai puþin brusc, funcþia reproductivã înceteazã Organele pe seama cãrora ea poate fi efectuatã – gonadele – îºi epuizeazã programul genetic: gametogeneza ºi hormonogeneza se suspendã Aceasta atrage dupã sine involuþia caracterelor sexuale dobândite prin hormonii sexualizanþi Fenomenul este complex Organismul parcurge o perioadã criticã de dezechilibru – climacteriu – care, uneori, prin intensitatea tulburãrilor, poate îmbrãca expresii clinice Menþionãm bruscheþea instalãrii colapsului ovarian, în comparaþie cu panta descendentã desexualizantã lentã a testiculului Integrarea funcþionalã a gonadei Gonada este subordonatã unor sisteme prin care se asigurã atât homeostazia funcþionalã, cât ºi integrarea în contextul funcþional al organismului Homeostazia funcþionalã a gonadei Funcþiile gonadei sunt variabile: ea manifestã, de exemplu, ritmicitãþi cu caracter sezonier, lunar, bihebdomadar, nictemeral etc Dar, deºi variabile, funcþiile sale se desfã- ºoarã între anumite limite riguros pãstrate Aceastã homeostazie este posibilã datoritã unui mecanism complex al unui sistem de funcþionalitate cãreia gonada îi aparþine Acest sistem are o serie de particularitãþi: – este format din mai multe dispozitive eºalonate într-o anumitã ordine, fiecare dispozitiv având o anumitã funcþie; – dispozitivele sunt legate între ele prin mesageri hormonali, diferiþi de la dispozitiv la dispozitiv; – funcþional, dispozitivele se subordoneazã reciproc: dispozitivul stimulator este controlat de efectul dispozitivului stimulat Controlul se face prin legãturi de feedback, legãturi inverse sau de self-control Din acest joc: stimulare – inhibiþie – stimulare, rezultã homeostazia funcþionalã a sistemului În economia acestui sistem circulã o singurã informaþie, informaþia de funcþionalitate gonadalã Efectul acestei informaþii este exprimat sub forma gametogenezei ºi a sexualizãrii hormonale a organismului Din cauza independenþei funcþionale a dispozitivelor, sistemul este „închis“, dar prin dispozitivul hipotalamic – gonadostat –, dispozitiv care iniþiazã funcþionalitatea sistemului, el este „deschis“, deoarece prin acest dispozitiv primeºte informaþii din afara lui, informaþii pe care nu le mai poate influenþa Structura sistemului este urmãtoarea: Hipotalamusul gonadal este primul dispozitiv al sistemului ºi îndeplineºte mai multe funcþii: – deþine, prin determinism genetic, informaþia de funcþionalitate gonadalã; – elibereazã informaþia sub influenþa factorilor excitanþi sau inhibanþi care acþioneazã asupra sa; – fixeazã informaþia pe un mesager LHRH, neurohormon peptidic de producþie proprie Mesajul este secretat dupã modalitãþi diferite – în funcþie de genul sexual – în centri diferiþi: • constant sau în secreþie bazalã, modalitate asemãnãtoare la ambele sexe Centrul „tonic“ al acestei secreþii este situat în zona medio-bazalã a hipotalamusului (nucleul arcuat, nucleul ventro-median, eminenþa medianã); 550 • pulsatil, sub forma unor descãrcãri ciclice care se adaugã secreþiei bazale, modalitate specific femininã Acest centru ciclic este situat în hipotalamus (cu precãdere în aria opticã) LH-RH este deversat în sistemul port hipotalamo- hipofizar ºi vehiculat pe aceastã cale la hipofizã Hipofiza gonadotropã – mesajul purtat de LH-RH este recunoscut pe anumite celule – bazofile – ale hipofizei anterioare (celulele G cu douã tipuri: G1 ºi G2) Sub efectul LH-RH ele elaboreazã doi hormoni gonadotropi: FSH ºi LH Ei sunt deversaþi în circulaþia generalã ºi poartã mai departe, la nivelul gonadei, mesajul adus pânã la hipofizã de LH-RH Gonada este dispozitivul care, de la pubertate ºi pânã la climax, asigurã gametogeneza ºi hormonogeneza sexoizilor Ambele funcþii sunt determinate ºi controlate de hormonii gonadotropi hipofizari Efectele lor asupra gonadei sunt asemãnãtoare, indiferent de sexul gonadei; se deosebesc însã prin unele amãnunte Gonada recunoaºte ºi descifreazã mesajul adus de gonadotropi Informaþiile gonadotropilor au asupra gonadei un dublu efect: – determinã maturizarea gameþilor prin care apoi este transmis în generaþii mesajul speciei; – determinã mutarea informaþiei sexualizante pe alþi mesageri – hormoni gonadici – care vor duce aceastã informaþie la nivelul receptorilor specifici Pentru funcþia gametogeneticã, gonada apare ca organ terminal: primeºte informaþia ºi o materializeazã printr-un efect Pentru funcþia hormonogeneticã, gonada este însã un organ intermediar, de transmitere mai departe a informaþiei sexualizante Ea este însã dispozitivul eficient al sistemului, deoarece numai informaþia purtatã de mesagerii sãi poate fi exprimatã într-un efect sexual Receptorul sexual este dispozitivul care materializeazã printr-un efect specific informaþia sexualizantã elaboratã de hipotalamusul gonadal Receptorul sexual recunoaºte mesagerul purtãtor al informaþiei sexualizante – hormonul sexoid – ºi, prin sinteza unor proteine specifice – de structurã sau enzimatice –, plastifiazã sexualizarea caracteristicã Receptorul sexual este dispozitivul „terminus“ al unei informaþii care, elaboratã de hipotalamus – hipotalamusul gonadal – parcurge mai multe dispozitive ºi schimbã mai mulþi mesageri, doar ultimii dintre aceºtia – hormonii sexuali – putând fi recunoscuþi de dispozitivul efector Eºalonate în scarã, funcþional, dispozitivele sistemului se influenþeazã Axul hipotalamus gonadal – hipofizã gonadotropã – gonadã – receptor este axul stimulator al sistemului; homeostazia este realizatã prin legãturi de feedback, legãturi prin care efectul fiecãrui dispozitiv subordonat controleazã funcþia dispozitivului supraordonat Datoritã legãturilor de stimulare ºi inhibiþie, fiecare dispozitiv al sistemului informeazã ºi este informat; informaþia plecatã dintr-un loc ajunge în acelaºi loc Sistemul este închis, în economia lui circulând o anumitã informaþie pentru prelucrarea cãreia a fost creat sistemul Integrarea gonadei în organism Hipotalamusul gonadal, pe lângã rolul de a stimula ºi controla funcþia gonadei, îl are ºi pe acela de a integra gonada în contextul funcþional al întregului organism Pentru ca sã elibereze informaþia gonadalã pe care o deþine, hipotalamusul gonadal 551 trebuie sã fie stimulat Stimulii de funcþionalitate îi primeºte din afara sa, de la formaþiile cu care este corelat: cortex cerebral, sistem limbic, centrii hipotalamici metabolici ºi vegetativi, alþi centri hipotalamici endocrini (tiroidian, corticosuprarenal, prolactinic), cu epifiza etc Fiecare dintre aceºti centri elaboreazã stimuli cu semnificaþii diferite Sistemul limbic, prin circuitul amigdalian, asigurã reacþii somatomotorii strict individuale, legate de alimentaþie, apãrare etc ; prin circuitul septal, organizeazã pulsiunile sexuale ºi comportamentul de reproducere Aceste funcþiuni – unele individuale, altele combinate – sunt integrate de cãtre sistemul limbic ºi transmise hipotalamusului gonadal Din partea epifizei, prin melatoninã, hormon secretat cu prevalenþã noaptea, hipotalamusul primeºte stimuli inhibitori; de asemenea, din partea prolactinei ºi a unor hormoni ai glandelor endocrine hipofizodependente Cu corticosuprarenala, hipotalamusul gonadal are înrudiri genetice ºi embrionare care se repercuteazã puternic în funcþionalitatea sa Deºi sunt individualizate, sistemele îºi împrumutã factori operaþionali: astfel, LH-ul stimuleazã ºi reticulata corticosuprarenalã, iar cortizolul inhibã ºi hipotalamusul gonadal Interpus între sistemul nervos central ºi glandele endocrine, hipotalamusul, prin particularitãþile sale, este un dispozitiv intermediar capital: el transferã informaþiile (semnalele) nervoase prin mesageri hormonali, fãcând posibilã traducerea unui stimul nervos într-un efect endocrin Mesagerii de transport ai informaþiilor nervoase sunt monoaminele (serotonina, dopamina, noradrenalina), elaborate de neuronii monoaminergici ai sistemului nervos Aceºti mesageri sunt recunoscuþi de neuronii peptidergici ai hipotalamusului, neuroni care transferã informaþia pe un alt mesager – releasing hormon – mesager peptidic de structurã variatã, capabil de a fi recunoscut numai de dispozitivul reprezentat de hipofizã Stimulii recepþionaþi de hipotalamus produc variaþii funcþionale care, la rândul lor, determinã modulaþii în sistemul gonadal Încadrate în limitele de funcþionalitate admise de sistem, aceste modulaþii sunt atenuate prin jocul legãturilor de feedback, iar homeostazia funcþionalã a gonadei este pãstratã; dacã modulaþiile depãºesc limitele adaptative ale sistemului, funcþia gonadei este deterioratã Dacã reglarea LH-ului se realizeazã prin feedback-ul determinat de testosteron, estradiol ºi progesteron la nivel hipofizar, reglarea FSH-ului se realizeazã ºi prin douã glicoproteine sintetizate la nivel gonadic: inhibina ºi activina Inhibina: – este o glicoproteinã de 31kDa, formatã din douã subunitãþi ºi ; – este sintetizatã de celulele Sertoli ºi de celulele granuloase; – inhibã specific sinteza ºi eliberarea de FSH (inhibã sinteza subunitãþii a FSH); – existã douã tipuri de inhibinã, abA ºi abB Activina: – este sintetizatã în aceleaºi celule ca ºi inhibina; – se prezintã sub douã forme, A ºi AB; – stimuleazã specific eliberarea de FSH Pubertatea Pubertatea este etapa de dezvoltare a organismului situatã între perioada copilãriei ºi cea adultã; este etapa transformãrilor prin care copilul devine adult 552 În timpul pubertãþii se desãvârºeºte norma de creºtere ºi diferenþiere a organismului: printr- un joc de accelerare-încetinire a creºterii osoase, se stabileºte statura; printr-o dominantã a factorilor anabolizanþi se dezvoltã masa proteicã, paniculul adipos etc ; printr-o sexualizare activã se îndeplineºte dezvoltarea sexualã Pubertatea rupe un echilibru, echilibrul copilãriei, pentru a transforma organismul infantil într-un organism cu alþi parametri morfologici ºi funcþionali ºi cu un alt echilibru – organismul adult Interpusã între douã perioade de echilibru, pubertatea apare ca o stare criticã, de dezechilibru „Planificarea pubertãþii“ este fãcutã genetic ºi necesitã simultaneitatea maturizãrii biologice a nivelurilor cointeresate: hipotalamo- hipofizar, gonadic ºi de receptor sexual Perioada de desfãºurare a pubertãþii este cuprinsã între 11 ºi 16 ani, dar data ºi viteza de desfãºurare a fenomenelor puberale sunt eminamente variabile Dacã programul pubertãþii este planificat genetic, orarul de desfãºurare a acestui program este condiþionat de factori mezologici Temperatura mediului ambiant, starea de nutriþie colectivã ºi individualã, nivelul de civilizaþie ºi culturã sunt factori incriminaþi în explicarea diferenþelor de orar ale pubertãþii, existente între populaþii, colectivitãþi ºi chiar indivizi Fireºte, în ceea ce priveºte comportamentul individual, un rol deosebit se atribuie predispoziþiilor dobândite genetic ºi stãrii sãnãtãþii Pubertatea este mai precoce în zonele cu temperaturã ridicatã, la colectivitãþile cu standard de viaþã crescut, la populaþiile mai bine hrãnite etc Stadiile pubertãþii Evenimentele prin care se manifestã pubertatea sunt numeroase ºi variate Unele se desfãºoarã în sfera creºterii ºi a maturizãrii osoase, altele în cea a sexualizãrii psihocomportamentale etc Dar, deºi sferele manifestãrilor se întrepãtrund, fenomenele se desfãºoarã cu anumitã regularitate, fãcând posibilã ordonarea lor în timp Evenimentele care se desfãºoarã între 10 ºi 18 ani, dupã conþinutul lor, pot fi clasificate în: etapa prepuberalã, etapa pubertãþii propriu- zise ºi etapa postpuberalã Cea mai uzitatã ºi completã clasificare este, însã, cea propusã de Tanner Pe baza dezvoltãrii celor mai caracteristice elemente ale pubertãþii – fireºte, diferite la bãiat ºi fatã – Tanner stabileºte 5 ºi, pentru unele elemente, 6 grade ale pubertãþii Pentru bãiat se iau în consideraþie dezvoltarea organelor genitale externe (testicule, scrot ºi penis) ºi dezvoltarea pilozitãþii pubiene; pentru fatã – dezvoltarea sânilor ºi, de asemenea, pilozitatea pubianã (fig 163)* La bãiat Stadiul I: Prepuber – penisul, testiculul ºi scrotul au aproximativ aceeaºi înfãþiºare ºi dimensiuni ca la copil Pilozitatea pubianã este absentã Stadiul II: Scrotul ºi testiculele se mãresc, iar penisul mai puþin sau deloc Pielea scrotului se înroºeºte ºi îºi schimbã textura Se observã un puf uºor pigmentat ºi fire rãzleþe în special la baza penisului Stadiul III: Alungirea uºoarã a penisului; creºterea în continuare a testiculelor ºi penisului Pilozitatea întinsã cãtre limita pubelui, cu fir de pãr închis la culoare, viguros, ondulat Stadiul IV: Creºterea în grosime a penisului ºi dezvoltarea glandului 553 Testiculele ºi scrotul sunt mari; scrot pigmentat Pilozitate de tip adult, dar cu o arie de rãspândire mult mai micã Stadiul V: Organe genitale externe adulte Pilozitate abundentã, acoperind pubele în triunghi Stadiul VI: Pilozitate întinsã pe linia albã, sub formã de romb La fatã Stadiul I: Prepuber – uºoarã reliefare a areolei Absenþa pilozitãþii pubiene Stadiul II: Mugure mamar cu reliefare ceva mai pronunþatã a areolei – al cãrei diametru se mãreºte Puf uºor pigmentat ºi fire rãzleþe, dispuse de-a lungul labiilor Stadiul III: Lãrgirea ºi ridicarea ca un mic con a sânului; mamelon invaginat Pilozitate întinsã spre linia orizontalã a pubelui, cu fir închis la culoare, gros, ondulat Stadiul IV: Creºterea în continuare a conului mamar ºi reliefarea mamelonului Pilozitate de tip adult, dar cu arie mai micã Stadiul V: Sân matur Aspect de calotã sfericã, mamelon evaginat, areolã ºi mamelon hiperpigmentate Dezvoltare cantitativã ºi distribuþie a pilozitãþii în triunghi, ca la adult Mecanismul de declanºare a pubertãþii Mecanismul de declanºare a pubertãþii rãmâne încã incomplet elucidat Este cert cã pubertatea nu se poate produce decât dacã existã simultaneitate de maturaþie biologicã la nivel de hipotalamus, gonadã ºi receptor sexoid Elementul declanºator al pubertãþii pare sã fie hipotalamusul gonadal El deþine, codificatã genetic, informaþia sexualizãrii, planul ºi modalitatea ei de realizare Data intrãrii în funcþiune a hipotalamusului gonadal, ca ºi factorul sau factorii care o determinã sunt ipotetici Se incrimineazã: – cronogeneticitatea: proprietatea unor determinanþi genetici de a deveni activi într-un moment determinant al ontogeniei; – rolul androgenilor suprarenali asupra hipotalamusului: înainte cu 4-5 ani de a fi declanºatã puberatea, are loc o creºtere a androgenilor eliberaþi de corticosuprarenalã – androgeni care ar determina maturizarea hipotalamusului gonadal Dupã unii, aceºti androgeni, la nivelul hipotalamusului, ar fi convertiþi în estrogeni, iar aceºtia ar fi factorii declanºatori ai activitãþii hipotalamusului gonadal; – rolul epifizei este argumentat de faptul cã, la anumite specii, ea reglementeazã activitatea reproductivã ºi cã la om, la pubertate, se produce o scãdere a valorilor circulante ale melatoninei ºi o creºtere rapidã a gonadotrofinelor Maturitatea puberalã a hipotalamusului gonadal se traduce printr-o creºtere a LHRH- ului, care antreneazã o creºtere a gonadotrofinelor hipofizare, condiþie esenþialã a intrãrii în funcþiune a gonadelor Receptarea stimulului gonadotrop de cãtre gonade necesitã atingerea unui anumit nivel de maturitate din partea acestora; gonadele infantile, transplantate într-un organism adult, nu se maturizeazã, din contrã, dobândesc leziuni involutive Gonadele ajunse la vârsta pubertãþii, receptive la stimulul gonadotrofic, încep biosinteza hormonalã Valorile hormonilor gonadici cresc progresiv ºi ating pragul de feedback negativ, stabilind mecanismul de autocontrol care va 554 regla în continuare homeostazia funcþionalã a sistemului De remarcat este însã cã, pe parcursul pubertãþii, sensibilitatea hipotalamusului la retrocontrolul sexoizilor este micã Odatã cu creºterea hormonilor gonadici ºi datoritã acestora, cresc ºi proteinele citozolice transportoare de sexoizi, fãrã de care transportul sexoizilor pe nucleu nu s-ar putea face, iar efectul lor specific nu s-ar materializa Deºi pubertatea este un fenomen comun ambelor sexe ºi, în principiu, asemãnãtor, ea diferã printr-o serie de amãnunte Deoarece elementele sexualizãrii puberale sunt un preþios marker clinic, ele vor fi comentate în mod diferit la bãiat ºi fatã 555 Sexualizarea precoce se caracterizeazã prin apariþia timpurie a fenomenelor de sexualizare hormonalã Debutul sindromului se situeazã înainte de vârsta de 8 ani pentru fatã ºi de 10 ani pentru bãiat, cu limita inferioarã la 3-4 ani Frecvenþa sexualizãrii precoce se apreciazã a fi de 8 ori mai mare la fete, spre deosebire de bãieþi, cele mai multe fiind de cauzã idiopaticã Complexitatea fenomenelor de sexualizare este variabilã: de la apariþia unuia sau a câtorva elemente de sexualizare, la dezvoltarea unei pubertãþi complete Sexualizarea precoce se poate face în acelaºi sens cu sexul fundamental (genetic al gonadei), în care cauza este izosexualã, sau în discordanþã cu sexul cromozomial ºi gonadic – heterosexualã Sexualizarea precoce heterosexualã a fost expusã într-un alt capitol (v Intersexualitãþile) În funcþie de mecanismul de producere a sexualizãrii precoce (izo- sau heterosexualã) aceasta poate fi: adevãratã (vera) sau falsã (pseudopubertate precoce) Reþinem aceastã clasificare pentru deosebirea clinicã existentã între aceste forme Sexualizarea precoce adevãratã Sexualizarea precoce adevãratã sau vera este o sexualizare normalã, dar apãrutã de timpuriu La realizarea ei participã întregul sistem de funcþionalitate gonadal: – hipotalamus- hipofizã-gonadã-receptori –, iar gonada, ca ºi o gonadã normalã, este activatã integral atât pe linie hormonogeneticã, cât ºi gametogeneticã Etiopatogenic, pubertatea precoce adevãratã se poate clasifica în: 1 Cu secreþie pulsatilã de gonadotropi hipofizari (forme centrale): a idiopaticã b neurogenã: • tumori – craniofaringiom, pinealom, hamartom, ependimom; • infecþii – abcese cerebrale, encefalite; • infiltraþii – granuloame TBC, sarcoidozã; • traumatisme c endocrinã – hipotiroidism primar d iatrogenã – medicamentoasã (administrare de HCG) 2 Fãrã secreþie de gonadotropi hipofizari (forme periferice): • testotoxicozã; • sindromul Albright-McCune Din punct de vedere patogenic ºi fiziopatologic: – pubertatea precoce adevãratã idiopaticã se datoreazã maturãrii premature a sistemului nervos central ºi apare SEXUALIZAREA PRECOCE (PUBERTATEA PRECOCE) 556 cu o frecvenþã mai mare la sexul feminin; – leziunile hipotalamusului posterior sau tumorile de vecinãtate au un efect iritativ stimulator tradus printr-o secreþie de gonadotropi hipofizar de tip pubertar; – hipotiroidismul primar declanºeazã pubertatea prin creºterea TRH-TSH, cu antrenarea nespecificã a secreþiei de gonadoliberinã; – administrarea de HCH determinã de obicei pseudopubertate, stimulând hormonogeneza, dar poate activa ºi gametogeneza; – testotoxicoza se manifestã printr-o secreþie de testosteron (de obicei în cadrul unui leydigiom) care poate maturiza tubii seminiferi învecinaþi prin efect paracrin Semiologie clinicã Modificãri ale creºterii staturale – se desfãºoarã în douã faze: în prima fazã se accelereazã, uneori chiar într-un ritm foarte rapid (1 cm pe lunã), pentru ca sã se încetineascã ºi sã se opreascã de timpuriu printr-o maturizare precoce a cartilajelor de creºtere În consecinþã, copiii afectaþi se lungesc rapid ºi-i depãºesc pe cei de aceeaºi vârstã, pentru ca în final sã fie ajunºi din urmã ºi depãºiþi Talia copiilor cu sexualizare precoce se situeazã cãtre limitele inferioare ale normalului ºi este uºor dizarmonicã prin modificarea raportului membre-trunchi (membre mai scurte) (fig 164) Accelerarea creºterii staturale este primul semn al sexualizãrii precoce precedând de puþin apariþia timpurie a caracterelor sexuale Caracterele sexuale se dezvoltã precoce ºi rapid Fig nr 164 Pubertatea precoce adevãratã: bãiat în vârstã de 10 ani cu spermogramã normalã La bãiat: – testiculele se hipertrofiazã; – penisul creºte în lungime ºi circumferinþã; – se dezvoltã pilozitatea pubo-axilarã; – apare acneea facialã ºi seboreea; – vocea îºi schimbã tonalitatea, se îngroa ºã; – uneori apare ginecomastia La fetiþã: – sânii încep sã se dezvolte, mamelonul se reliefeazã, areola creºte în diametru, se pigmenteazã; – vulva coboarã ºi labiile se hipertrofiazã; – pilozitatea pubo-axilarã ia aspect puber; – menstrele apar ºi se perpetueazã mai mult sau mai puþin regulat; – bazinul se lãrgeºte ºi paniculul adipos se dispune dupã topografia caracteristicã Aspectul general este de matronism în miniaturã De remarcat cã între dezvoltarea 557 sânilor ºi apariþia primei menstre nu se interpune decalajul de cca 2 ani existent într-o pubertate normalã • Tulburãri de comportament – pulsiunile sexuale apar precoce ºi produc manifestãri sexuale paradoxale pentru aceastã vârstã (erecþii, poluþii, ejaculãri, masturbaþie etc ) Inteligenþa rãmâne corespunzãtoare vârstei cronologice Semiologia de laborator – sexoizii gonadali specifici – testosteronul la bãiat, estrogenii la fatã –, dozaþi în plasmã sau urinã, depãºesc net valorile vârstei ºi se apropie de valorile puberale sau adulte – sexoizii suprarenali – DHA ºi androstendionul – sunt adesea uºor crescuþi pentru vârsta respectivã – FSH ºi LH plasmatic sunt crescuþi, asemãnãtor celor de la pubertate – stimularea cu LH-RH determinã rãspunsuri de tip pre- sau puberal – radiografia cranianã, arterioencefalografia, scintigrama encefalicã, encefalotomografia computerizatã, examenul fundului de ochi etc sunt metode capabile sã descopere o eventualã tumoare cerebralã incriminabilã Pseudosexualizarea precoce Pseudosexualizarea precoce sau sexualizarea precoce falsã este o sexualizare care se opereazã fãrã participarea hipotalamusului gonadal ºi a gonadei Chiar dacã în unele cazuri participã gonada (de exemplu, tumori secretante ale gonadei), contribuþia ei este parþialã, numai pe linie hormonalã; gametogeneza este constant inexistentã În cazul în care caracterele sexuale secundare apãrute precoce concordã cu fenotipul sexual, pseudopubertatea precoce este izosexualã, iar dacã acestea sunt ale sexului opus, pseudopubertatea este heterosexualã Etiopatogenie a Pseudopubertatea precoce izosexualã: La bãieþi – apare în: • hiperplazia adrenalã congenitalã (deficit de 21-hidroxilazã sau de 11-hidroxilazã); • tumoare suprarenalã virilizantã; • tumori secretante de HCG (teratoame, germinoame, carcinoame hepatice); • tumori testiculare; • iatrogen – dupã administrarea steroizilor anabolizanþi La fete – apare în: • tumori ovariene secretante de estrogeni; • sindromul McCune-Albright; • tumoare suprarenalã feminizantã b Pseudopubertatea precoce heterosexualã: La bãieþi – apare în condiþiile unui exces de estrogeni, în caz de: • tumoare suprarenalã feminizantã; • creºtere a conversiei extraglandulare de androgeni circulanþi în estrogeni; La fete – apare în contextul unui exces androgenic, în: • hiperplazia adrenalã congenitalã ºi tumori suprarenale virilizante; • tumori ovariene virilizante; • iatrogen – dupã administrare de medicaþie androgenicã ªi în cazul pseudosexualizãrii precoce se constatã modificãri staturale ºi fenomene de sexualizare hormonalã asemãnãtoare celor descrise de sexualizarea precoce adevãratã 558 În schimb, lipsesc: La bãieþi – modificarea de volum a testiculelor (în afarã de cazul unei tumori orhitice, de regulã, unilateralã), ejaculatul ºi spermatogeneza La fete – menstre neregulate, anovulatorii (absenþa corpului galben) Alãturi de fenomenele de sexualizare precoce, sunt prezente semne caracteristice cauzei determinante: de tumoare corticosuprarenalã sau gonadicã etc Clinic, sexualizarea precoce se mai poate prezenta sub urmãtoarele forme: Pubertatea avansatã Este o pubertate normalã, apãrutã între vârsta limitã inferioarã ºi cea medie: între 10 ºi 12 ani pentru bãieþi, între 9 ºi 11 ani pentru fete Desfãºurarea sexualizãrii puberale este normalã, dar închiderea cartilajelor de creºtere este precoce, rezultând o uºoarã hipotrofie staturalã Nu necesitã tratament Telarha precoce Dezvoltarea precoce a sânilor la fetiþe este fiziologicã atunci când are loc în primele zile dupã naºtere sau între 6 ºi 12 luni În ambele cazuri, dimensiunile sunt mici (diametru sub 3 cm) ºi involuþia spontanã Adevãrata telarhã precoce are loc între 9 ºi 11 ani ºi este lipsitã de semnificaþie patologicã: este un fenomen izolat de pubertate avansatã Dacã dimensiunile sunt mici (sub 5 cm), poate involua spontan sau poate rãmâne pânã la vârsta pubertãþii Nu necesitã tratament Pubarha precoce Creºterea precoce a pilozitãþii pubiene ºi/ sau axilare este consecinþa secreþiei precoce de androgeni corticosuprarenali (adrenarha precoce) Nu necesitã tratament Tratamentul este în funcþie de cauzã Tumorile se extirpã chirurgical Formele idiopatice se trateazã medicamentos Se pot folosi: Medroxiprogesteron – progestativ de sintezã, cu efect antigonadotrop Se administreazã compr de 10 mg 2-6/24 ore, în doze zilnice fracþionate; similare: Farutal ºi Provera Androcur – Cyproteronacetat în tabl a 50 mg ºi 10 mg; are acþiune de frânare a secreþiei hipofizare de gonadotropi ºi de blocare a 5 - reductazei, enzimã de transformare a testosteronului în dihidrotestosteron Doza zilnicã – 70-100 mg/m2 Danol – Danazol – inhibã secreþia de gonadotropi Caps a 100 mg Se administreazã 100-400 mg/zi Lupron – agonist LH-RH care, administrat în doze repetate, continue, inhibã secreþia de gonadotropi ºi suspendã funcþia gonadicã Din aceeaºi familie citãm: Buserelin ºi Nafarelin (agoniºti sintetici) etc 559 Insuficienþa gonadicã determinã o simptomatologie clinicã ce depinde de: – tipul gonadei; – vârsta la care survine insuficienþa gonadicã; – intensitatea insuficienþei gonadice; – determinismul insuficienþei gonadice Tipul gonadei Rolul gonadei este diferit, dupã cum gonada este de sex masculin – testicul – sau feminin – ovar Testiculul efectueazã procesul de masculinizare activ, în toate etapele sexualizante postorhigenetice: masculinizarea ductelor interne, a organelor genitale externe ºi masculinizarea hormonalã pubertarã În perioada postpubertarã, testiculul întreþine masculinizarea dobânditã anterior Ovarul are un rol activ în feminizare doar în perioada pubertarã în menþinerea feminizãrii Dat fiind rolul diferit al testiculului ºi al ovarului în sexualizare, în patologia gonadicã, vârsta la care apare o tulburare gonadicã dobânde ºte o valoare deosebitã în prefigurarea tabloului clinic Vârsta la care survine insuficienþa gonadicã a) În ceea ce priveºte testiculul, rolul sãu este de a masculiniza un organism care, în absenþa gonadelor, s-ar feminiza, ºi aceasta indiferent de sexul sãu genetic În consecinþã, insuficienþa orhiticã determinã, în raport cu momentul apariþiei sale: • Intersexualitatea ductelor interne ºi/sau a organelor genitale externe, dacã insuficienþa orhiticã se manifestã în diferite etape ale sexualizãrii fetale • Insuficienta masculinizare pubertarã, dacã insuficienþa orhiticã apare în copilãrie sau intrapubertar • Pierderea caracterelor de masculinizare pubertarã, dacã insuficienþa orhiticã apare postpubertar b) În ceea ce priveºte ovarul, rolul sãu limitându- se doar la feminizare pubertarã ºi postpubertarã, insuficienþa ovarianã nu va afecta decât feminizarea acestor etape Intensitatea insuficienþei gonadice Gonada poate fi scoasã din funcþiune total (agonadism) sau parþial (hipogonadism) În funcþie de sexul gonadei ºi de vârsta la care apare insuficienþa gonadicã, intensitatea ei modificã semnificativ tabloul clinic a) În ceea ce priveºte testiculul: • Anorhitia intrauterinã interzice masculinizarea ductelor interne ºi/sau externe, astfel cã ele se dezvoltã dupã modelul feminin Anorhitia prepubertarã anuleazã total masculinizarea pubertarã, iar anorhitia postpubertarã INSUFICIENÞA GONADICÃ 560 determinã involuþia completã a caracterelor sexuale masculine dobândite la pubertate • Hipoorhitia intrauterinã face ca organele genitale interne ºi/sau externe sã se dezvolte ambisex – cu elemente care sã evoce ºi masculinizarea ºi feminizarea Hipoorhitia prepubertarã permite apariþia – însã incompletã – a caracterelor specifice masculine, iar hipoorhitia postpubertarã – ºtergerea lor parþialã b) În ceea ce priveºte ovarul: • Anovaria prepubertarã anuleazã feminizarea pubertarã; anovaria postpubertarã determinã involuþia totalã a caracterelor de feminizare perfectate pe timpul pubertãþii • Hipoovaria prepubertarã iniþiazã un proces de feminizare pubertar atenuat ºi incomplet; postpubertar, determinã involuþia parþialã a feminizãrii dobândite pubertar Determinismul insuficienþei gonadice Insuficienþa gonadicã însumeazã o serie de semne care îi sunt caracteristice ºi o definesc ca sindrom constituit Dar acestui sindrom specific i se pot asocia ºi alte semne, proprii cauzei care-l produce: tulburãri genetice, hipotalamice, endocrine, tumorale, inflamatorii etc Forma cea mai purã – cvasiexperimentalã – a insuficienþei gonadice o constituie sindromul de castrare În cadrul insuficienþelor gonadale, ºi în special a celei orhitice, vârsta la care apare sindromul diferenþiazã forme clinice a cãror simptomatologie, deºi are aceeaºi cauzã – insuficienþa gonadicã –, este foarte diferitã În perioada pubertarã sau postpubertarã – perioadã în care, de obicei, sunt examinaþi bolnavii de cãtre medic – manifestarea insuficienþelor gonadale se uniformizeazã Pentru a nu îngreuna textul cu repetiþii, vom descrie caracterele generale pubertare ºi postpubertare ale insuficienþei gonadale într-un capitol aparte, capitol în care ne vom referi la fiecare formã clinicã, menþionând – atunci când este cazul – eventualele particularitãþi ale formei clinice respective Manifestãri pubertare ºi postpubertare în insuficienþa gonadicã Semnele insuficienþei gonadale pubertare ºi postpubertare depind, aºa cum am arãtat, de sexul gonadei afectate (testicul sau ovar) ºi de intensitatea insuficienþei (agonadism sau hipogonadism) Insuficienþa orhiticã Insuficienþa orhiticã reprezintã deficienþa funcþionalã a gonadei masculine ºi induce o simptomatologie clinicã ce depinde de etiologia ºi intensitatea insuficienþei gonadice, precum ºi de vârsta la care survine Astfel, în raport cu momentul apariþiei sale, insuficienþa orhiticã determinã: • intersexualitatea ductelor interne ºi/sau OGE – dacã se manifestã în timpul sexualizãrii fetale; • insuficienta masculinizare pubertarã – dacã insuficienþa orhiticã apare în copilãrie sau intrapubertar; • pierderea caracterelor de masculinizare pubertarã, dacã insuficienþa testicularã apare postpubertar Testiculul poate fi scos din funcþiune total (anorhitie) sau parþial (hipoorhitie), intensitatea insuficienþei gonadice modificând semnificativ tabloul clinic Clasificare etiopatogenicã: Insuficienþa orhiticã primarã A Forme clinice cu fenotip masculin, dar cu proces de masculinizare deficitar, 561 care reprezintã o consecinþã a insuficienþei orhitice survenite postnatal: 1 anorhitia dobânditã; 2 sindromul testiculelor dispãrute; 3 sindromul testiculelor rudimentare; 4 sindromul Klinefelter; 5 sindromul „dublu mascul“; 6 sindromul Turner masculin B Forme clinice cu intersexualitate, o consecinþã a insuficienþei orhitice survenite încã din perioada de sexualizare a structurilor embriofetale: 1 testiculul feminizant; 2 sindromul testiculelor afuncþionale; 3 sindromul de agenezie leydigianã; 4 disgenezia monoorhiticã ; 5 sindromul Royer; 6 sindromul Reifenstein Insuficienþele orhitice secundare A Hipoorhitiile hipotalamice (prin afectarea secreþiei gonadoliberinei): – sindromul Morsier-Kallmann; – hipoorhitismul hipogonadotrop solitar; – hipoorhitismele hipotalamice lezionale cauzate de tumori, traumatisme, infecþii etc; – hipoorhitiile hipotalamice plurimalformative: • sindrom Prader-Willi; • sindrom Lynch ; • sindrom Laurence-Moon ; • sindrom Del Castillo-Trabuco-Onativa; • sindrom Aarskog; • ataxia cerebeloasã familialã – hiperprolactinemia de cauzã hipotalamicã B Hipoorhitiile hipofizare (prin tulburãri în secreþia gonadotropilor) se asociazã: – nanismului hipofizar; – panhipopituitarismului adultului; – gigantismului ºi acromegaliei; – bolii Cushing C Insuficienþele orhitice secundare altor tulburãri endocrine apar în hipo- sau hipertiroidii, boala Addison sau sindromul Cushing D Hipoorhitii metabolice – din diabet zaharat, obezitate, hepatitã cronicã, cirozã Anorhitia Anorhitia defineºte absenþa testiculelor Acestea sau nu se formeazã (disgenezie orhiticã purã) sau se formeazã, dar dispar (testicule dispãrute sau vanishing testis), dispariþie ce poate fi precoce – prenatalã – sau tardivã – postnatalã Anorhitia dobânditã, care se instaleazã dupã extirparea testiculelor din necesitãþi chirurgicale sau deliberat (ritual sau punitiv), este anorhitia de castrare sau apãrutã dupã distrucþia lor funcþionalã Etiopatogenie Fiziopatologie Anorhitia precoce presupune agenezia gonadei sau dispariþia sa foarte timpurie (între luna a 2-a ºi a 5-a intrauterinã) Tulburãrile de masculinizare sunt profunde: în caz de anorhitie survenitã între prima ºi a doua lunã embrionarã, întreaga sexualizare postgonadalã se edificã pasiv în sens feminin, iar sexualizarea puberalã nu mai are loc Dacã anorhitia se produce între luna a 2-a ºi a 5-a, în perioada de sexualizare a organelor genitale interne (luna a 2-a ºi a 3-a), a organelor genitale externe (luna a 3-a ºi a 5-a) ºi a sexualizãrii neurocomportamentale (luna a 5-a ºi luna a 7-a), tulburãrile de masculinizare vor fi în raport cu momentul producerii anorhitiei ºi va apãrea intersexualitate în toate cazurile Anorhitia idiopaticã postnatalã se caracterizeazã prin dispariþia testiculelor, dupã ce în perioada embriofetalã ele au existat ºi au funcþionat normal, edificând tractul genital 562 masculin Copilul are toate elementele sexului masculin, mai puþin testiculele, iar la pubertate nu se sexualizeazã Anorhitia tardivã poate fi consecinþa unei castrãri mecanice (chirurgicale sau traumatice) sau a unei distrugeri funcþionale (radice, chimice sau infecþie masivã ºi distructivã a testiculului) Morfotipul ºi comportamentul înregistreazã modificãri de insuficienþã gonadicã severã, diferite, însã, în funcþie de vârsta la care apar Absenþa bagajului hormonal sexualizant fie nu iniþiazã procesul de sexualizare, fie îl întrerupe ºi duce la diminuarea sa progresivã Survenitã prepubertar, anorhitia determinã tulburãri de creºtere ºi dezvoltare, iar fenomenele de sexualizare pubertarã nu sunt iniþiate Survenitã postpubertar, dupã instalarea fenomenelor de sexualizare caracteristice pubertãþii, anorhitia duce la involuþia treptatã a acestor caractere sexuale Anorhitia prepubertarã Ieºirea completã din funcþiune a testiculului, surprinzând organismul în plin proces de creºtere ºi diferenþiere, modificã profund norma de dezvoltare a acestuia Semiologie clinicã Morfotipul subiecþilor se abate de la normal, astfel cã se prezintã sub unul dintre urmãtoarele aspecte: • Aspect eunucoid: disproporþie mare între trunchi ºi membrele anormal de alungite, care fac ca talia sã se situeze la limita superioarã a normalului sau sã o depãºeascã uneori, ºi torace îngust, cu bazin bine dezvoltat • Aspect macroskel: talie înaltã, membre inferioare uºor alungite, bazin ºi umeri înguºti, dar egal dezvoltaþi • Aspect hipoandric: talie normalã, dar bazin ceva mai bine dezvoltat faþã de umeri, care sunt înguºti • Aspect ginoid: talie micã sau mijlocie, membre inferioare ceva mai alungite; dominã dezvoltarea bazinului faþã de umeri Paniculul adipos poate fi: – slab dezvoltat, greutatea situându-se sub cea corespunzãtoare taliei; – bine dezvoltat, greutatea depãºind valorile corespunzãtoare taliei; paniculul adipos are distribuþie particularã, feminoidã: periarticular, mamar, etajul inferior al abdomenului, pube, coapse, fese Uneori, se observã o tendinþã clarã spre obezitate De remarcat cã paniculul adipos ºi chiar obezitatea se dezvoltã frecvent prin morfotipurile ginoide sau hipoandrice Musculatura: slab dezvoltatã, cu caracter alungit, feminoid, cu forþa muscularã ºi rezistenþa la efort scãzute Tegumentele: subþiri, fine, delicate, palidceroase Tegumentele feþei sunt brãzdate de cute fine ºi dese, mai ales în jurul gurii, pretragian, în dreptul unghiului extern al ochilor Pilozitatea: profund modificatã • Pilozitatea sexualã – pilozitatea facialã lipseºte sau este redusã la câteva fire rãzleþe, situate pe regiunea mentonierã sau pe buza superioarã • Pilozitatea pubianã lipseºte sau este slab reprezentatã, în acest caz limitându-se la triunghiul pubian, fãrã a avansa pe linia albã • Pilozitatea axilarã este absentã sau rarã • Pilozitatea corporalã practic lipseºte: firul este subþire, debil, ceea ce conferã tegumentelor un aspect glabru • Pilozitatea scalpului este bine reprezentatã: densã, cu firul dens sau rezistent Calviþia ºi caniþia sunt excepþionale, pãrul capului fiind 563 bogat ºi închis la culoare la vârste înaintate, cu inserþia frontalã occipitalã joasã, fãrã conturarea golfurilor frontale Vocea rãmâne infantilã, nemodificatã Organele genitale externe pãstreazã caracterele infantile: – penis mic, subþire, cu prepuþ alungit, greu decalotabil; – scrot nedezvoltat, nefaldurat, nepigmentat, uneori „în desagã“ sau dezvoltat unilateral; – testicule mici, cu sensibilitate diminuatã, moi sau dure Uneori, poate fi constatatã criptorhidie uni- sau bilateralã Dezvoltarea psihocomportamentalã – inteligenþa este normalã • Psihic, se dezvoltã complexe de inferioritate, de frustrare, iar în comportament apar note de infantilism • Libidoul este absent, individul manifestând cel mult elemente de comportament sexual de împrumut Semiologia de laborator Sunt semnificative dozãrile hormonale care aratã: – scãderea testosteronului plasmatic mult sub valorile normale; – scãderea eliminãrilor urinare de testosteron glicuronid; – scãderea eliminãrilor de 17-Cs; – gonadotrofinele scãzute sau crescute în raport cu forma secundarã sau primarã a anorhitiei Examenul radiologic aratã persistenþa cartilajelor de creºtere osoasã dupã vârsta normalã de închidere Anorhitia postpubertarã Dupã instalarea fenomenelor de sexualizare caracteristice pubertãþii, anorhitia, lipsind organismul de hormonii necesari menþinerii lor, duce la involuþia progresivã a caracterelor sexuale Pilozitatea sexualã începe sã se rãreascã, dispãrând complet în unele zone Pãrul de pe faþã creºte încet, aºa cã trebuie ras mai rar; densitatea pãrului scade, mai întâi pe feþele externe ale obrajilor, apoi pe bãrbie ºi buza superioarã Pilozitatea de pe regiunea anterioarã a pieptului dispare Pilozitatea de pe linia albã dispare Pilozitatea pubianã se rãreºte, reducându- se substanþial Pãrul de pe corp se subþiazã, devine fragil ºi cade Pilozitatea capului rãmâne nemodificatã Tegumentele devin palide, fine ºi pe faþã apar cute dese ºi fine Masele musculare se diminueazã ca volum, forþa muscularã scade Paniculul adipos se dezvoltã pânã la proporþii de obezitate Distribuþia adipozitãþii împrumutã modelul feminin Vocea îºi pierde gravitatea ºi se subþiazã Organele genitale externe – penisul îºi pierde turgescenþa, scrotul se depigmenteazã, se relaxeazã, iar reflexul cremasterian dispare Comportamentul sexual se modificã: libidoul scade, erecþiile sunt rare ºi incomplete, ejacularea este întârziatã sau absentã Semiologia de laborator • Valorile testosteronului plasmatic ºi ale glicuronidului de testosteron se prãbuºesc • Gonadotrofinele urinare au valori diferite în raport cu forma clinicã Hipoorhitia prepubertarã Morfotipul îmbracã aspecte asemãnãtoare celor din anorhitie, dar mai atenuate 564 Paniculul adipos este normal, slab dezvoltat sau bine dezvoltat, în care caz se distribuie dupã topografia femininã Musculatura: relativ slab dezvoltatã Tegumentele: subþiri, moi Pilozitatea: • Pilozitatea sexualã se dezvoltã târziu, lent ºi incomplet Pilozitatea feþei în final este rarã, uneori cu zone glabre; firul de pãr crescând încet, individul nu trebuie sã se bãrbiereascã des Pilozitatea pubianã – de la fire rãzleþe, pânã la relativ bine dezvoltatã – nu depãºeºte niciodatã linia pubianã Pilozitatea liniei albe ºi a regiunii anterioare a toracelui lipseºte sau este prezentã doar prin câteva fire • Pilozitatea corporalã este debilã ºi sãracã Vocea nu are niciodatã tonalitãþi grave, baritonale, ci de alto sau este bitonalã Organele genitale externe sunt subdezvoltate: penisul este relativ mic; scrotul, dezvoltat ºi slab pigmentat Comportamentul sexual: pulsiuni sexuale diminuate Semiologia de laborator Se constatã valori subnormale ale testosteronului plasmatic ºi glicuronidului de testosteron Hipoorhitia postpubertarã Manifestãrile clinice privind sexualizarea sunt atenuate ºi constau din involuþia discretã a caracterelor sexuale perfectate la pubertate, direct proporþional cu gradul de afectare orhiticã: – uºoarã rãrire a pilozitãþii faciale, pubiene, a liniei albe ºi a regiunii anterioare a toracelui; – tendinþã de dezvoltare a paniculului adipos; – scãderea interesului sexual ºi tulburãri de dinamicã sexualã: erecþii incomplete sau abandonatoare, ejaculãri rapide sau întârziate etc Forme clinice ale insuficienþei orhitice Aºa cum am mai arãtat, insuficienþa orhiticã poate determina, în raport cu vârsta apariþiei: • Forme clinice cu fenotip masculin, dar cu proces de masculinizare deficitar: consecinþã a insuficienþei orhitice survenite postnatal, dupã masculinizarea embriofetalã • Forme clinice cu intersexualitate, consecinþã a insuficienþei orhitice survenite încã din perioada de sexualizare a structurilor embriofetale Forme clinice cu fenotip masculin Anorhitia dobânditã Anorhitia dobânditã se poate instala dupã extirparea chirurgicalã (necesarã) a testiculelor, accidental – prin traumatism – sau deliberat – ritual (nu se mai practicã) Survenitã prepubertar, reproduce în întregime simptomatologia expusã anterior, cu urmãtoarele remarci: • Puseul de creºtere prepubertarã este mai accelerat decât la subiecþii normali ºi continuã dupã vârsta normalã a închiderii cartilajelor de creºtere Din acest motiv, morfotipul îmbracã cea mai caracteristicã formã a tipului „eunucoid“ • Radiografia cartilajelor de creºtere aratã persistenþa lor la o vârstã la care ar fi trebuit sã fie închise • Pungile scrotale sunt lipsite de conþinut ºi pãstreazã urmele cicatricei prin care s-a produs ablaþia testiculelor Survenitã postpubertar, anorhitia prin castrare reproduce simptomatologia anorhitiei postpubertare 565 Dozãrile hormonale aratã valori extrem de scãzute ale testosteronului plasmatic sau urinar În schimb, valorile gonadotrofinelor urinare sunt crescute Sindromul „testiculelor dispãrute“ Este cunoscut în literatura medicalã ºi sub denumirea de „anorhitie purã“, „the vanishing testis“ Este o anorhitie survenitã în perioada fetalã, dar dupã ce testiculele au existat ºi, competente funcþional, au masculinizat tractul genital intern ºi extern – la naºtere, organele genitale externe sunt masculine, normal conformate, dar scrotul este lipsit de testicule; – la vârsta pubertãþii caracterele specifice de masculinizare nu apar ºi se perfecteazã simptomatologia caracteristicã anorhitiei; – testosteronul plasmatic ºi urinar este practic nul; – gonadotrofinele hipofizare urinare au valori mari; – laparotomia practicatã în scopul descoperirii testiculelor se dovedeºte inutilã; se pot evidenþia cel mult vestigii anhiste, colate pe un epididim hipoplazic Sindromul „testiculelor dispãrute“ se poate instala ºi postpubertar, determinând o simptomatologie întrutotul asemãnãtoare celei descrise în anorhitia postpubertalã De remarcat: – absenþa testiculelor din scrot, în care însã se gãsesc canalele deferente ºi epididimul; – valori extrem de scãzute ale testosteronului; – valori crescute ale gonadorofinelor Sindromul „testiculelor rudimentare“ Indivizii afectaþi de acest sindrom prezintã: – morfotip variabil, putând îmbrãca unul dintre modelele insuficienþei orhitice; – uneori malformaþii morfologice asemãnãtoare celor din sindromul Turner masculin; – organe genitale externe masculine normal conformate, dar infantile; – testicule prezente în scrot, dar foarte mici ºi dure; – examenul morfopatologic al gonadei aratã þesut orhitic de aspect infantil, fãrã leziuni patologice; – ceea ce caracterizeazã sindromul este lipsa de rãspuns a testiculelor la stimularea gonadotropã Sindromul Klinefelter Sindromul Klinefelter este o disgenezie orhiticã, ce devine manifestã clinic la pubertate Vârsta pubertãþii este atinsã ºi depãºitã, fãrã ca fenomenele de sexualizare pubertarã sã aparã sau, dacã au loc manifestãri de masculinizare, ele sunt tardive ºi incomplete Frecvenþa sindromului Klinefelter este de 1:1000 de nou-nãscuþi de sex masculin ºi se asociazã cu vârsta crescutã a mamei la naºtere Etiopatogenie Cauza sindromului este reprezentatã de non-disjuncþia cromozomialã a perechii de cromozomi X • Morfotipul sexual îmbracã una dintre formele caracteristice insuficienþei orhitice: eunucoid, macroskel, hipoandric sau ginoid Forma eunucoidã ºi cea hipoandricã sunt cele mai frecvente (fig 165, A, B) • Paniculul adipos, relativ bine dezvoltat, mai ales în formele ginoide sau macroskele, are distribuþie feminoidã • Musculatura este slab dezvoltatã, vocea neformatã, tegumentele palide, subþiri, delicate 566 A B Fig 165 Sindrom Klinefelter: A aspect hipoandric; B aspect eunocoid Ceea ce particularizeazã sindromul sunt urmãtoarele simptome: – ginecomastia este frecventã, dar nu obligatorie; apare la pubertate sau dupã aceea, de obicei bilateral, simetric (fig 166) sau asimetric; poate fi ºi unilateralã, volumul variazã de la cel al unui placard lenticular submamelonar la cel al unei portocale; – organele genitale externe sunt masculine, penisul infantil, subdezvoltat sau normal; – scrotul este uneori flasc, alteori redus ca volum, cu reflexul cremasterian diminuat sau abolit Testiculele sunt foarte mici – sub 1 cm –, de obicei dure, uneori moi ºi întotdeauna insensibile la presiune În contrast cu dimensiunile reduse ale testiculelor, epididimul este aproximativ normal dezvoltat • Dezvoltarea psihointelectualã deficitarã face ca procesul de ºcolarizare sã decurgã greoi; indivizii sunt însã apþi sã înveþe o meserie Adesea sunt lãudãroºi, confabulanþi ºi mitomani, în stare sã comitã delicte minore • Pulsiunile sexuale, deºi absente sau mult diminuate, nu sunt recunoscute; din contrã, sunt exagerate verbal Semiologia de laborator evidenþiazã insuficienþa gonadicã primitivã • Valorile testosteronului plasmatic ºi urinar sunt mult scãzute faþã de normal • Gonadotrofinele hipofizare urinare sunt crescute 567 • Specificitatea sindromului constã însã în modificãrile citogenetice ºi morfopatologice ale gonadei • Cromatina sexualã (testul Barr) este pozitivã, excepþional negativã, situaþie în care trebuie suspectat un mozaicism cromozomial • Cariotipul prezintã modificãri caracteristice: formula clasicã este 47, XXY Existã însã numeroase variante cu aspect de mozaicisme cu douã sau mai multe formule cromozomiale: 46, XY/47, XXY; 45,XO/47, XXY; 45,XO/46, XY/46, XY/47,XXY etc • Examenul bioptic al þesutului gonadal aratã ca leziuni esenþiale: hialinizarea tubilor seminiferi, cu alterarea liniilor de spermatogenezã, fibrozarea þesutului intertubular, cu puþine celule Leydig, dispersate sau aglomerate în microadenoame Pe acest fond se descriu variaþii care pot merge pânã la hialinizarea completã a tubilor cu dispariþia celularitãþii lor • Azoospermie Sindromul „dublu mascul“ Sindromul „dublu mascul“ sau sindromul „XYY“ defineºte o disgenezie orhiticã determinatã de o anomalie cromozomialã specificã, ºi anume: prezenþa în formula cromozomialã a unui Y supranumerar Simptomatologia clinicã este necaracteristicã Cei mai mulþi purtãtori ai unei astfel de anomalii sunt normali Unii însã prezintã tulburãri variate, ca: – talie înaltã, dar armonic proporþionatã; – dezvoltare muscularã bunã, de tip atletic; – uneori dismorfii scheletice: cranio-faciale, ale coloanei vertebrale sau membrelor; – uneori sexualizarea deficitarã ºi note ginoide în ceea ce priveºte topografia þesutului adipos sau prezenþa ginecomastiei; sterilitate; – tulburãri comportamentale: impulsivitate, agresivitate, asociabilitate, tendinþa de a comite infracþiuni, delicte etc În cazurile cu tulburãri de sexualizare, la examenul histologic, testiculele prezintã leziuni ale epiteliului germinativ, cu blocarea spermatogenezei Ceea ce caracterizeazã sindromul este însã existenþa unei formule cromozomiale 47, XYY sau, mai rar, 46, XY/47, XYY Fig 166 Sindrom Klinefelter cu ginecomastie 568 Sindromul Turner masculin Sindromul Turner masculin este un sindrom de insuficienþã orhiticã gonadodisgeneticã, acestuia asociindu-i-se numeroase malformaþii • Statura este hipotroficã, înãlþimea situându- se, în medie, la 155 cm • Aspectul dizarmonic, îndesat, se datoreºte toracelui lat ºi membrelor inferioare scurte • Malformaþiile morfologice sunt cât se poate de variate; luate pe fiecare individ, însã, însumeazã un numãr redus de malformaþii mai mult sau mai puþin bine conturate Într-o serie de 25 de cazuri, aceste malformaþii au fost: – gât palmat – pterigyum colli –, fald tegumentar întins posterior, pe feþele laterale ale gâtului, de la apofizele mastoide la acromion; – palat înalt ºi boltit – ogivã palatinã; – deformaþii toracice: torace lat cu grilaj costal bombat, stern înfundat, scapulae allata etc; – malformaþii cardiace: coarctaþia aortei, comunicaþii intercavitare etc; – urechi implantate jos, orificiul auricular situându-se în prelungirea ramului orizontal al mandibulei; – inserþia joasã a pãrului pe ceafã; – ochi îndepãrtaþi – hipertelorism; – pliu palpebral în unghi intern al ochiului, mascând caruncula lacrimalã – epicantus; – bãrbie micã (micrognaþie) ºi trasã înapoi (retrognaþie); – metacarpiene scurte (brahimetacarpie), în special pentru metacarpienele IV ºi V; – ptozã palpebralã; – facies asimetric; – poziþie oblicã a fantelor palpebrale; – gât scurt; – exoftalmie Ca valoare semiologicã, hipotrofia staturalã, gâtul palmat ºi aspectul îndesat sunt cele mai importante; frecvenþa celorlalte malformaþii este variabilã • Tulburãrile de dezvoltare constau în întârzierea apariþiei dinþilor, mersului, limbajului vorbit, întârzierea dezvoltãrii psihointelectuale, care rãmâne subnormalã • Organele genitale externe sunt masculine ºi, în majoritatea cazurilor, normal conformate: – penisul normal, mic sau mai mare în comparaþie cu copiii de aceeaºi vârstã; – testiculele: coborâte în burse sau criptorhidie, uni- sau bilateral • Sexualizarea pubertarã nu are loc sau înregistreazã un deficit marcat Semiologia de laborator Determinãrile hormonale confirmã insuficienþa gonadicã primitivã: testosteronul este scãzut, gonadotrofinele – crescute Examenul histopatologic al gonadei stabile ºte tipul disgenetic al leziunii orhitice: tubi seminiferi hialinizanþi, celularitate tubularã compromisã, þesut interstiþial sãrac Citogenetic, în majoritatea cazurilor se constatã cariotipul aparent normal – 46, XY – dar ºi variante, de exemplu: 45, X/46, XY Forme clinice ale insuficienþei orhitice cu intersexualitate Testicul feminizant Este cunoscut în literatura de specialitate ºi sub denumirile: „hermafroditismul orhitic funcþional“, „sindromul Morris“, „sindromul femeilor fãrã pãr“, „sindromul de rezistenþã perifericã la androgeni“ Este o formã de disgenezie orhiticã determinatã de intersexualitatea prin discordanþe 569 între sexul genetic ºi gonadal, care sunt masculine, ºi restul sexualizãrii, care este feminin Frecvenþa sindromului este de 1:20000-64000 de nou-nãscuþi de sex masculin Cauza bolii este reprezentatã de lipsa completã sau parþialã a receptorului pentru androgeni (gena se aflã pe cromozomul X-q11-q12), afecþiunea fiind X-linkatã recesivã În familiile pacienþilor cu acest sindrom se regãsesc ºi alþi membri cu aceeaºi afecþiune (boala este transmisã de mamã ºi se exprimã clinic numai la descendenþii de sex genetic masculin, prin cromozomul X afectat în regiunea genomului receptorului androgen) Este consecinþa unei duble tulburãri: – gonadale: testiculul secretã atât estrogeni, cât ºi testosteron prin care organismul se poate sexualiza în ambele sensuri; – de receptivitate: elementele sexualizabile sunt areceptive sau parþial receptive faþã de unul sau ambii hormoni sexualizanþi Combinaþia acestor elemente determinã forme clinice care se abat de la forma clasicã sub care a fost descris testiculul feminizant Forma „clasicã“ a testiculului feminizant • Morfotipul este feminin: talie relativ înaltã, umeri înguºti, bazin lat, membre inferioare uºor alungite (tip eunucoid) (fig 167); – paniculul adipos are distribuþie caracteristic femininã • Pilozitatea sexualã este absentã: zona pubianã, ca ºi axilele sunt complet lipsite de pãr, pilozitatea corporalã este slab dezvoltatã • Sânii au aspect pubertar: moderat dezvoltaþi, cu areola ºi mameloanele mici ºi slab pigmentate • Amenoree primarã: vârsta pubertãþii este atinsã ºi depãºitã, fãrã ca menstrele sã aparã, amenoreea rãmânând definitivã • Organele genitale externe sunt feminine, dar incomplet dezvoltate: – labiile mari ºi mici relativ bine dezvoltate, dar slab pigmentate; Fig 167 Testicul feminizant, forma clasicã: sindromul „femeii fãrã pãr“ 570 – vaginul scurt, între 2 ºi 6 cm, terminat în „fund de sac“ sau în „deget de mãnuºã“; – uterul mic, lipsit de col • Gonadele sunt testicule, care pot ocupa cele mai variate poziþii: uneori sunt descoperite prin palpare în labii, sub tegumentele regiunii inghinale sau pubiene, la orificiul extern al canalului inghinal sau pe traiectul sãu, într-un sac herniar etc ; alteori, testiculele ocupã o poziþie intraabdominalã ºi nu pot fi evidenþiate decât prin laparotomie • Organele genitale interne evidenþiate prin laparotomie pot fi: feminine, masculine, ambisexuate sau absente • Dezvoltarea psihointelectualã este normalã, comportamentul, fiind feminin Forma cu „feminizare pubertarã parþialã“ Se deosebeºte de forma clasicã prin urmãtoarele caractere apãrute la pubertate: – pilozitate sexualã prezentã pe pube ºi în axile, dar rarã sau sãracã; – sânii relativ bine dezvoltaþi, cu mameloane reliefate; areola ºi mameloanele sunt pigmentate; – organele genitale externe cu labii mari ºi mici bine dezvoltate Forma cu „virilizare pubertarã parþialã“ Se deosebeºte de „forma clasicã“ prin urmãtoarele, caractere apãrute la pubertate: – morfotip android, cu umeri largi, bazin îngust, panicul adipos slab dezvoltat; – pilozitatea sexualã modeleazã tipul pilozitãþii masculine: – pilozitate pubianã relativ bine dezvoltatã ºi prezentã ºi pe linia albã; – pilozitate facialã mai mult sau mai puþin schiþatã pe buza superioarã ºi menton; – pilozitate corporalã bine reprezentatã; – voce cu tonalitãþi joase, androide; – organele genitale externe sunt feminine, dar prezintã urmãtoarele fenomene de androgenizare activã (fig 168): • hipertrofie clitoridianã; • labii mari bine dezvoltate, uºor faldurate ºi cu pliaþii transversale amintind de plierea scrotalã; uneori se observã prezenþa testiculului la nivelul labiei – labioscrot Fig 168 Testicul feminizant cu androgenizare – hipertrofie clitoridianã 571 Forma cu „ambosexualizare pubertarã“ îmbinã caracterele formei „cu feminizare“ cu cele ale formei „cu virilizare“: – morfotip ambiguu: umerii ºi bazinul sunt egal dezvoltate; – sâni cu aspect pubertar; – pilozitate cu schiþã androidã; – organe genitale externe feminine, dar uneori cu hipertrofie clitoridianã Forma cu „asexualizare pubertarã“ Areceptivitatea totalã faþã de hormonii sexoizi suspendã orice proces de sexualizare pubertarã În consecinþã, organismul pãstreazã caracterul juvenil dincolo de pubertate: – morfotip macroskel, cu torace îngust, bazin ºi umeri slab dezvoltaþi, membre inferioare alungite; – amastie; – pilozitate sexualã absentã; – organe genitale externe de aspect infantil Semiologia de laborator Eliminãrile hormonilor sexoizi demonstreazã funcþia ambivalentã a testiculului: – testosteronul are valori corespunzãtoare celor ale bãrbatului normal; – estrogenii sunt secretaþi la valori apropiate de cele ale femeii normale; – gonadotrofinele hipofizare sunt normale • Examenul histopatologic al gonadei aratã un testicul cu leziuni disgenetice: tubi imaturi, diseminaþi sau grupaþi, celule Sertoli prezente, dar linia spermatogeneticã compromisã, þesut interstiþial diseminat sau microadenomatos • Examenul citogenetic confirmã masculinizarea cromozomialã: – cromatina sexualã este negativã; – cariotipul este 46, XY Tratament Deoarece sexualizarea neurocomportamentalã este totdeauna ºi fãrã echivoc femininã, eforturile terapeutice se vor orienta spre perfectarea unei feminizãri cât mai convenabile În consecinþã, obiectivele terapeutice sunt: luarea unei decizii în privinþa gonadei, modelarea organelor genitale externe în vederea copulaþiei (vaginoplastiei), perfectarea feminizãrii hormonale Cu privire la gonadã, opiniile sunt împãrþite: – se considerã cã gonada trebuie îndepãrtatã fiindcã este de sex opus celorlalte elemente de sexualizare ºi ocupã o poziþie care predispune la accidente (traumatisme, torsionãri, degenerare etc ); – se considerã cã e bine ca gonada sã fie conservatã, deoarece, la pubertate, poate funcþiona ca o gonadã femininã normalã, iar dacã ocupã o poziþie care produce complexe sau dureri, se implanteazã în abdomen Dacã însã la pubertate se dovedeºte cã gonada sexualizeazã în divergenþã cu sexul morfologic ºi psihic (dacã masculinizeazã), se extirpã În acest caz, soarta gonadei se hotãrãºte la pubertate • Unele cercetãri incrimineazã frecvenþa crescutã a unui proces de anarhizare celularã – datoritã atât localizãrii improprii a testiculului, cât ºi disgeneziei în sine – ceea ce ar motiva castrarea • Cu privire la organele genitale externe, de regulã este necesarã fasonarea plasticã a vaginului care, fiind scurt, împiedicã copulaþia Se poate ivi, mai rar, necesitatea ca ºi alte anomalii sã fie rezolvate prin chirurgie plasticã – de exemplu – hipertrofia clitoridianã sau labiile anormal dezvoltate (labio-scrot) 572 Tratamentul hormonal urmãreºte realizarea sexualizãrii puberale ºi menþinerea ei Fireºte, aceastã sexualizare trebuie fãcutã în consens cu sexul neurocomportamental ºi al organelor genitale externe Cum aceste elemente sunt feminine, sexualizarea puberalã se va opera în acelaºi sens fãcându-se abstracþie de sexul genetic ºi gonadal ºi va fi asiguratã de secreþia estrogenicã a testiculului În caz de deficit, se vor administra estrogeni, ca în tratamentul substitutiv al unei femei fãrã ovare Rezultatele depind de receptivitatea fiecãrui subiect în parte, ceea ce face inutilã insistenþa administrãrii estrogenilor în cazurile rãmase neinfluenþate Sindromul „testiculelor afuncþionale“ Testiculele se formeazã, dar nu funcþioneazã încã din perioada embrio-fetalã; în consecinþã, organele genitale se structuralizeazã feminin, iar sexualizarea pubertarã nu are loc Intersexualitatea constã în discordanþa dintre sexul genetic ºi gonadal, care sunt masculine, ºi organele genitale, care sunt feminine: – morfotip caracteristic de insuficienþã gonadalã; – organele genitale externe, feminine, sunt însã infantile; vagin scurt; – sexualizarea pubertarã absentã: tegumente glabre, voce nemodificatã, musculaturã nedezvoltatã etc; – valorile hormonilor sexoizi – testosteron sau estrogeni – sunt practic nule; – gonadotrofinele hipofizare au valori crescute; – cromatina sexualã lipseºte; cariotipul masculin 46, XY; – laparotomia evidenþiazã: organe genitale interne feminine, iar ca gonade – testicule Examenul morfopatologic al gonadei: testicul cu structurã mai mult sau mai puþin bine dezvoltatã (tubi, celularitate tubularã, celule Leydig) Sindromul de agenezie leydigianã Clinic, este asemãnãtor sindromului „testiculelor afuncþionale“ Particularitatea care îl individualizeazã constã în examenul morfopatologic al gonadei, care aratã; þesut orhitic, tubi seminiferi, celularitate tubularã reprezentatã prin celule Sertoli ºi elemente ale liniei germinale blocate ºi absenþa celulelor Leydig Disgenezia monoorhiticã Alte denumiri: „disgenezia gonadalã mixtã“, „disgenezia gonadalã mixtã cu testicul“ Caracteristica disgeneziei o constituie faptul cã organismul posedã o singurã gonadã – testiculul – dar ºi acesta disgenetic Intersexualitatea se produce prin incapacitatea testiculului disgenetic existent de a masculiniza complet organele genitale interne de partea sa, precum ºi organele genitale externe; de partea gonadei absente, organele genitale interne se structuralizeazã feminin La pubertate, testiculului continuã sã-i lipseascã forþa de a masculiniza normal organismul • Morfotipul împrumutã unul dintre tipurile caracteristice insuficienþei orhitice Hipotrofia staturalã este relativ frecventã Uneori, mai ales în cazurile cu hipotrofie staturalã, se regãsesc unele malformaþii de aspect turnerian: gât palmat, brahimetacarpie etc • Sexualizarea pubertarã îmbracã tipul masculin, dar este mai mult sau mai puþin deficitarã; tegumentele glabre sau cu pilozitate masculinã slab dezvoltatã, musculaturã debilã, voce nemodificatã etc 573 • Organele genitale externe sunt intersexuate, dar cu diferite aspecte: – aproape de tipul masculin, dar cu hipospadias balanic, penian sau peno-scrotal, cu scrot mic, asimetric sau unilateral; – apropiate de tipul feminin, dar cu clitoris hipertrofic, peniform ºi vagin în pâlnie, cu meatul urinar deschis pe versantul sãu anterior; – de tip intersexuat: labioscrot, organ peniform, vagin comun cu meatul urinar (sinus uro-genital) • Dezvoltarea psihointelectualã este normalã; comportamentul sexual – masculin • Gonada este un testicul unic, situat intraabdominal sau – mai rar – în canalul inghinal ºi excepþional de rar în scrot; are volum variat, în general redus De partea gonadei absente, în locul acesteia existã o micã bandã de þesut fibros • Organele genitale interne sunt intersexuate: – de partea gonadei absente se dezvoltã structuri feminine: trompã ºi uter mic, unicorn sau hemiuter; – de partea testiculului disgenetic sunt prezente ºi elemente caracteristice sexului masculin: epididim, canal deferent ºi elemente caracteristice sexului feminin – trompe, uter Semiologia de laborator • Testosteronul se secretã în valori variabile (în raport cu capacitatea funcþionalã a testiculului) • Gonadotrofinele au, de asemenea, valori variabile • Examenul histopatologic al gonadei aratã leziuni disgenetice ale testiculului: tubi seminiferi parþial hialinizaþi, epiteliul germinal alterat, þesut leydigian imatur ºi sãrac • Examenul citogenetic – în majoritatea cazurilor se constatã mozaicisme de tipul 45, X/46, XXY sau 45, X/46, XXY, dar ºi forme cu cariotip normal – 46, XY sau 45, X Sindromul Royer Este descris în literatura medicalã ºi sub denumirile: „pseudohermafroditismul pur intern“, „dizarmonia gonado-gonoforicã“, „bãrbaþi cu uter“ Se defineºte ca o intersexualitate, prin discordanþa dintre organele genitale interne, ambisexe, ºi restul sexualizãrii, care este masculin Indivizii afectaþi prezintã: – morfotip sexual masculin sau hipoandric; – organe genitale externe masculine, normal conformate; – testicule intrascrotale sau criptorhidie uni- sau bilateralã; – sexualizare pubertarã normalã sau uºor deficitarã; – comportament psihosexual normal; – sterilitate Semiologia de laborator • Dozãri hormonale: uneori uºoarã hipoandrogenie; gonadotrofinele – normale sau uºor crescute • Spermograma: azoospermie • Examenul citogenetic: – cromatina sexualã absentã; – cariotipul: 46, XY • Examenul histopatologic al gonadei evidenþiazã testiculul disgenetic cu tubi îngroºaþi, celule Sertoli ºi spermatogonii rare, dar cu celule Leydig cvasinormale • Laparotomia practicatã întâmplãtor, din alte motive, descoperã organe genitale interne masculine (canal deferent, veziculã seminalã), dar ºi feminine (trompã, uter) Sindromul Reifenstein Este un sindrom de intersexualitate masculinã, manifestat în sfera organelor genitale 574 externe ºi a unor elemente pubertare La indivizii afectaþi, se constatã: • Organele genitale externe cu aparenþã masculinã, dar prezentând elemente de intersexualitate: – penis mic, cu hipospadias situat la diferite niveluri: balanic, penian, penoscrotal; – scrot slab dezvoltat, cu falduraþie ºi pigmentare ºterse; – testicule mici, uneori criptorhitie • Sexualizare pubertarã de tip masculin, dar dezvoltatã târziu, încet ºi incomplet • Ginecomastia este frecventã Semiologia de laborator Examenul citogenetic: – cromatina sexualã absentã; – cariotipul masculin, aparent normal, 46, XY Examenul histopatologic al gonadelor pune în evidenþã: testiculele disgenetice cu tubi sclerozaþi, spermatogenezã blocatã, þesut leydigian slab reprezentat Principii terapeutice în insuficienþa orhiticã Insuficienþa testosteronicã fiind o consecinþã a insuficienþei orhitice, se poate presupune cã, rezolvând insuficienþa orhiticã, se rezolvã ºi cea testosteronicã Leziunile testiculare, indiferent de natura lor – primitive sau secundare –, sunt însã ireversibile: odatã produse, rãmân definitive În consecinþã, tratamentele fãcute în acest scop sunt lipsite de sens Se poate, de asemenea, presupune cã instituirea unui tratament stimulator pentru þesutul leydigian – cu Pregnyl, de exemplu – ar putea forþa þesutul restant sã suplineascã funcþia parenchimului compromis ªi aceasta mai ales în insuficienþele testiculare secundare Dar ºi acest tip de tratament, eficient uneori, pentru o scurtã perioadã de timp, devine în final ineficient Unicul tratament eficace, în exclusivitate, în formele de insuficienþã gonadicã asociatã cu manifestãri de insuficienþã testosteronicã este substituþia exogenicã a hormonului lipsã, testosteronul, în doze lunare cuprinse între 200 ºi 300 mg Testosteronul este comercializat sub diferite forme, care îi conferã diferite viteze de resorbþie a) Resorbþia obiºnuitã – soluþii uleioase administrate i m Testosteron – propionat de testosteron în fiole a 1 ml, conþinând 25 mg substanþã activã Propionat de testosterone fiole a 1 ml, conþinând 10 mg ºi 25 mg substanþã activã b) Resorbþie lentã – soluþii uleiose, administrate i m Testolent – testosteron fenilpropionat – fiole a 1 ml, conþinând 100 mg substanþã activã Testoviron-dépót – combinaþie de doi esteri de testosteron, fiole a 100 ºi 250 mg Triolandren – asociaþie de trei esteri de testosteron în ampulã – seringã de 1 ml, conþinând 100 mg ºi 250 mg substanþã activã Sustanon – asociaþie de patru esteri de testosteron, fiole a 250 mg substanþã activã Combinaþiile de mai mulþi esteri de testosteron oferã o curbã stabilã a concentraþiei sale, prin absorbþia diferitã a fiecãrui ester c) Administrare per os: Metiltestosteron – compr a 10 mg, în administrare sublingualã Andriol sau Undestor – testosteron-undecanoat, capsule a 40 mg substanþã activã Are avantajul de a trece direct din intestin în sistemul limfatic, evitând astfel trecerea prin ficat, unde este parþial metabolizat 575 Proviron – mesterolon, tabl a 10 mg ºi 25 mg Este mai activ decât testosteronul Testoviron – metiltestosteron, tabl a 10 mg ºi 25 mg Ultrandren – fluoximsteron, tabl a 5 mg Este de 5 ori mai activ decât metiltestosteronul d) Supozitoare: Testosteron-Ferring – 40 mg testosteron pe supozitor Scopul tratamentului în insuficienþa testosteronicã este de a oferi organismului suportul hormonal care îi lipseºte ºi pe care nu-l mai poate sintetiza, suport ce induce ºi menþine sexualizarea hormonalã Tratamentul este substitutiv ºi, în consecinþã, se aplicã atâta timp cât organismul necesitã prezenþa hormonului • Tratamentului cu testosteron nu i se poate pretinde în nici un caz sã corecteze unele tulburãri de organogenezã sexualã, tulburãri embrio-fetale ireversibile Prin administrarea testosteronului se urmãreºte doar sexualizarea hormonalã (dezvoltarea pilozitãþii masculine, a penisului, îngroºarea vocii, stimularea apetitului sexual etc ) Este de la sine înþeles cã administrarea de testosteron nu se face decât de la o vârstã compatibilã cu sexualizarea, deci începând de la vârsta pe care o considerãm ca pubertate întârziatã (17-18 ani) sau dupã aceastã vârstã, dacã pacientul ne-a consultat mai târziu Începerea tratamentului de timpuriu – înainte de pubertate – este absurdã, nefiziologicã; o sexualizare precoce este neavenitã ºi, în plus, ea determinã închiderea precoce a cartilajelor de creºtere Singura motivaþie a administrãrii testosteronului prepuberal este datã de dezvoltarea insuficientã a OGE – a penisului – a cãror receptivitate se pierde postpuberal – administrare localã sub formã de unguente sau gel, în concentraþie de 1% (Andractin – dihidrotestosteron) • Fiind vorba despre un tratament de lungã duratã, se preferã folosirea preparatelor cu resorbþie lentã, al cãror ritm de administrare este de o datã la 2-4 sãptãmâni (în funcþie de dozajul preparatului), în timp ce administrarea preparatelor cu resorbþie obiºnuitã se face la 3-4 zile, iar a celor orale, zilnic • Cantitatea de testosteron administrat trebuie sã se apropie de valoarea testosteronului secretat de testiculul bãrbatului adult normal – 10-25 mg/zi – ºi variazã în raport cu intensitatea insuficienþei În insuficienþele totale, organismului, pentru a se sexualiza, îi este necesarã o dozã lunarã de 200-300 mg de testosteron propionat, administrat i m – dozã administratã o datã sau fracþionatã la 2 sãptãmâni, dacã se foloseºte un preparat cu resorbþie lentã, sau fracþionatã la 3-4 zile, dacã preparatul are resorbþie obiºnuitã Dacã se foloseºte administrarea oralã, cantitatea necesarã este de cel puþin 5 ori mai mare (1 000-1 250 mg), datã fiind pierderea prin inactivare în ficat Dupã realizarea unei sexualizãri convenabile – ceea ce necesitã uneori 2-3 ani – se reduce doza la 100 mg pe lunã sau chiar la mai puþin (doza de întreþinere) În insuficienþele parþiale, doza necesarã este de aproximativ jumãtate din doza totalã (100-150 mg pe lunã) Efectele tratamentului Efectele tratamentului – care presupune administrarea testosteronului în doze corespunzãtoare valorilor fiziologice – sunt expresia atributelor fiziologice ale testosteronului, ºi anume: efect specific sexualizant morfolo576 gic ºi comportamental ºi efect nespecific metabolic a) Efectul sexualizant morfologic este mediat de 5 - reductazã, enzimã care transformã testosteronul – prehormon – în forma sa activã, dihidrotestosteron În lipsa acestei enzime, chiar dacã testosteronul este prezent, efectul sãu nu se manifestã Este cazul unor forme de insuficienþã testosteronicã determinatã genetic, în care administrarea exogenã de testosteron rãmâne fãrã rezultat Efectul sexualizant al testosteronului este în funcþie de orarul de masculinizare a structurilor sexualizabile Astfel: – ductul wolffian din care se formeazã organele genitale interne masculine (epididim, canal deferent, vezicule seminale, prostatã) nu poate fi influenþat de testosteron decât între lunile a 2-a ºi a 3-a a vieþii embrio-fetale; – masculinizarea sinusului urogenital ºi a organelor genitale externe (penis cu deschiderea meatului la extremitatea anterioarã a glandului, scrotul cu cele douã burse sudate pe linia medianã) nu poate fi efectuatã de testosteron decât între lunile a 3-a ºi a 5-a a vieþii fetale Între lunile a 5-a ºi a 7-a are loc, tot sub influenþa testosteronului, sexualizarea neurocomportamentalã Unele elemente – de exemplu, penisul ºi scrotul – odatã formate, rãmân însã permanent controlabile de testosteron Alte elemente ale sexualizãrii masculine – de exemplu, cele formate la pubertate (pilozitatea cu topografia ºi calitatea caracteristicã, îngroºarea vocii) – sunt permanent influenþate de testosteron În concluzie, administrarea testosteronului nu poate masculiniza sau corecta masculinizarea unui tract genital intern ºi/sau extern a cãrui masculinizare nu s-a definitivat în perioada dezvoltãrii embrio-fetale Odatã depãºite aceste momente, masculinizarea elementelor nu mai poate avea loc Este deci absurdã administrarea de testosteron în scopul de a rezolva, de exemplu, intersexualitatea organelor genitale externe, a hipospadiasului etc În schimb, se poate spera cã, administrând testosteron, se obþine o relativã dezvoltare a penisului În ceea ce priveºte sexualizarea morfologicã, cele mai bune rezultate ale tratamentului cu testosteron se dobândesc asupra dezvoltãrii pilozitãþii specifice ºi tonalitãþii vocii – ºi aceasta indiferent de momentul administrãrii b) Efectul sexualizant psihocomportamental – testosteronul este un tonicizant ºi un stimulent nespecific, iar ca efect specific creºte apetitul sexual, element principal al dinamicii sexuale masculine El nu direcþioneazã opþiunea sexualã – care este ºi ea stabilitã în perioada fetalã – dar stimuleazã comportamentul psihosexual performant c) Efectul metabolic este un efect nespecific: testosteronul activeazã metabolismul proteic, favorizând în special masa muscularã scheleticã Terapia insuficienþelor orhitice congenitale urmãreºte: – corectarea chirurgicalã a malformaþiilor atunci când este cazul; – sexualizarea hormonalã prin administrare de testosteron în tratament substitutiv, administrare interzisã înainte de pubertate Se exclude administrarea de releasinghormoni sau de gonadotrofine, procedee ineficiente pe gonade disgenetice; din contrã, pot agrava leziunile preexistente 577 Soarta testiculelor disgenetice este hotãrâtã de poziþia lor: cele reþinute în abdomen sau în canalul inghinal este bine sã fie eliminate, fiind pasibile de degenerescenþã Compromiterea spermatogenezei în testiculele disgenetice este ireversibilã ºi orice tratament – inutil; sterilitatea este definitivã Transsexualismul Este cea mai bizarã formã de intersexualitate: toate elementele sexualizãrii (genetic, gonadic, de tract genital intern ºi extern ºi de sexualizare puberalã) aparþin aceluiaºi sex, cu excepþia unui singur element al sexualizãrii – sexualizarea neurocomportamentalã – care este de sex opus În ciuda evidenþelor, transsexuatul îºi neagã cu vehemenþã sexul morfogenetic ºi se considerã aparþinând psihocomportamental celuilalt sex Pulsiunile ºi comportamentul lui sunt specifice sexului reclamat Îºi reneagã sexul morfologic, pe care-l considerã o eroare a naturii, ºi solicitã restructurarea lui Adversitatea faþã de sexul morfologic este foarte timpurie ºi se manifestã prin preferinþã pentru îmbrãcãmintea, jocurile ºi compania celuilalt sex morfologic, cu care se identificã Îi repugnã ideea relaþiilor sexuale cu parteneri de acelaºi sex morfologic, considerate anormale Deºi este homosexual, psihic nu se recunoaºte ca atare În funcþie de sexul morfogenetic, transsexualul poate fi masculin sau feminin Frecvent, în transsexualism, se gãsesc tulburãri gonadice care nu se demascã decât dacã sunt atent cãutate Tratament În transsexualism nu se poate face nici o diligenþã terapeuticã, decât dacã, în prealabil subiectul dobândeºte reconsiderarea legalã a sexului Restructurarea organelor genitale externe în sensul opþiunii este de resortul chirurgiei plastice Sexualizarea hormonalã se face prin administrare, de hormoni omonimi sexului ales Insuficienþe orhitice secundare Insuficienþele orhitice secundare afecteazã testiculele exclusiv funcþional, deci reversibil Leziunea primarã se situeazã fie într-un dispozitiv al sistemului funcþional orhitic (gonadostat hipotalamic, hipofizã), fie într-o glandã endocrinã corelatã funcþional cu gonadostatul (tiroidã, corticosuprarenalã); mai poate fi determinatã printr-o tulburare metabolicã (diabet, obezitate etc ) Hipoorhitiile hipotalamice Se descriu diferite tipuri etiologice care au în comun afectarea secreþiei de LH-RH (gonadoliberina), consecutiv cãreia se anuleazã secreþia gonadotrofinelor hipofizare ºi, prin ele, a testiculelor Sunt, deci, hipogonadisme hipogonadotrope hipotalamice Testiculele sunt morfologic intacte Clinica exprimã tulburãrile caracteristice insuficienþelor gonadice severe la care se asociazã, pentru fiecare formã etiologicã, particularitãþi Astfel: Sindromul de Morsier-Kallmann (displazia olfactogenitalã) se asociazã cu tulburãri olfactive (hipo- sau anosmie) ºi, mai rar, buzã de iepure, dehiscenþã a palatului, surditate etc Hipoorhitismul hipogonadotrop solitar (sindromul eunucilor fertili): morfotip caracteristic eunucoid, dar cu testicule hipertrofice bogate în þesut spermatic Hipoorhitiile hipotalamice lezionale cauzate de tumori (craniofaringiom, gliom, astrocitom etc ), infecþii (encefalite, meningite), traumatisme – citãm sindromul Babinski-Frölich care asociazã obezitate, uneori monstruoasã 578 Hipoorhitiile hipotalamice polimalformative se asociazã cu malformaþii diverse, care prin frecvenþa coexistenþei au dat naºtere la numeroase forme clinice: Prader-Labhart-Willi (facies caracteristic, obezitate), sindromul Lynich (ihtiozã congenitalã), sindromul Laurence- Moon-Biedl (obezitate, retinopatie pigmentarã, polidactilie, înapoiere mintalã) Hiperprolactinemia poate fi un sindrom hipotalamic pur sau hipotalamo-hipofizar, situaþie în care se asociazã cu o tumoare hipofizarã specificã (adenom prolactinic sau prolactinom) În acest caz, hipoorhitia de diferite intensitãþi se asociazã cu: hiperprolactinemie, dereglarea raportului LH/FSH ºi, în caz de adenom hipofizar, cu semnele caracteristice acestuia (modificãri radiologice de ºa, cefalee etc ) Tratamentul hipoorhitiilor hipotalamice Toate hipoorhitiile hipotalamice au în comun: insuficienþa LH-RH, dereglarea secreþiei de FSH-LH, insuficienþa testosteronicã Toate au ca expresie clinicã insuficienþa testosteronicã (la care se adaugã alte stigmate hipotalamice) Factorul iniþiator al dereglãrilor este insuficienþa de LH-RH În principiu, corectarea insuficienþei de LHRH ar fi tratamentul etiopatogenic de elecþie În funcþie de factorul etiologic, leziunea hipotalamicã poate fi reversibilã sau definitivã Leziunile hipotalamice tumorale sunt uneori reversibile; în consecinþã, eliminarea lor chirurgicalã sau prin iradiere ar putea restabili secreþia de LH-RH Dereglãrile hipotalamice funcþionale – de exemplu, hiperprolactinemia – beneficiazã de tratamentul cu agoniºti DOPA (bromocriptina) În cazul leziunilor hipotalamice ireversibile, tratamentul cu LH-RH (Lupron) în administrãri prelungite (luni ºi ani) dã rezultate mediocre ºi greu de dobândit – din cauza dificutãþilor de utilizare (procurare, cost, distrugere prin anticorpi) Aceleaºi afirmaþii sunt valabile pentru încercãrile de tratament cu gonadotrofine (Pregnyl + Humegon) În consecinþã, singura medicaþie eficientã pentru a corecta tulburãrile de sexualizare rãmâne testosteronul, administrat substitutiv în momentul oportun Hipoorhitiile hipofizare Sunt consecinþa tulburãrilor survenite în secreþia gonadotrofinelor: lipsa lor, în cazul insuficienþelor hipofizare, sau dereglarea secreþiei, în cazul hiperhipofiziilor Tulburãrile hipofizare pot fi: tumorale (adenoame secretante sau nesecretante), traumatice, inflamatorii, carenþiale, circulatorii etc Hipoorhitiile hipofizare survin în contextul unor multiple tulburãri hipofizare – cauza unor forme clinice diferite Nanismul hipofizar se asociazã cu hipertrofia staturoponderalã armonicã – cu dezvoltarea psihointelectualã normalã Insuficienþa gonadicã este severã; pubertatea – absentã Panhipopituitarismul adultului se asociazã cu insuficienþe din partea tiroidei ºi a corticosuprarenalei Gigantismul hipofizar se asociazã cu talia ce depãºeºte 190 cm, cu pãstrarea raportului normal cu greutatea, între diferite segmente ale corpului, între viscere etc Acromegalia se asociazã cu hipertrofia în grosime a oaselor, a maselor musculare, a tegumentelor, a viscerelor etc Boala Cushing se asociazã cu: obezitate moderatã faciotroncularã, tulburãri tegumentare, osoase, vasculare etc Tratamentul hipoorhitiilor hipofizare Trãsãtura comunã tuturor formelor de hipoorhitie hipofizarã este insuficienþa orhiticã, o consecinþã a tulburãrilor survenite în secreþia 579 de FSH-LH În principiu, ele ar trebui sã beneficieze de tratamentul cu gonadotropi În formele în care dereglarea gonadotropã a fost consecinþa tulburãrilor funcþionale ale celulelor secretante de gonadotropi – de exemplu, compresiunea lor printr-un adenom interesând alte celule (secretante de STH sau ACTH etc ) –, distrugerea chirurgicalã sau prin iradiere a adenomului respectiv poate determina reluarea funcþiei normale a celulelor gonadotrope ºi, consecutiv, a testiculului În cazul compromiterii definitive a celulelor gonadotrope (adenom cromofob, necroza hipofizei etc ), tratamentul cu gonadotropi (Pregnyl, Humegon), deºi teoretic indicat, în practicã nu dã rezultate Singurul tratament eficace al acestor forme de hipoorhitie hipogonadotropã este cel substitutiv cu testosteron Insuficienþele orhitice secundare altor tulburãri endocrine Sunt insuficienþe orhitice survenite în contextul bolilor tiroidei (hiper- sau hipotiroidii) sau ale corticosuprarenalei (sindrom Cushing sau Addison) Sunt tulburãri orhitice funcþionale ºi reversibile Ele se remit spontan, odatã cu vindecarea bolii care le-a produs Hipoorhitiile metabolice Unele tulburãri metabolice, de pildã, diabetul zaharat, hemocromatoza, obezitatea etc pot sã se asocieze cu insuficienþe orhitice, în general de intensitãþi moderate Leziunile orhitice sunt de obicei ireversibile, ceea ce impune un tratament substitutiv cu testosteron 580 Climacteriul masculin – andropauza – reprezintã etapa de involuþie fiziologicã sexualã ce desparte perioada de maturitate de cea a senescenþei „Climacterium“ sau „vârsta criticã“ este o etapã de bulversare în care se rupe un echilibru – cel al organismului adult – pentru a încerca restabilirea unui alt echilibru, al vârstei a III-a Eliminarea gonadei masculine din economia organismului, morfologic ºi funcþional, cu anularea gametogenezei ºi suspendarea hormonogenezei, se desãvârºeºte treptat, uneori în decenii, rareori brusc, motiv pentru care unii autori neagã andropauza Clinic, climacteriul masculin, ca ºi cel feminin, este expresia declinului funcþional al gonadei, manifestat prin involuþia elementelor sexoid-dependente Semiologia clinicã Andropauza, al cãrei debut se situeazã în jurul vârstei de 55-60 de ani, este anunþatã de: – manifestãri neurovegetative: valuri de cãldurã de intensitate moderatã, tahicardie, oscilaþii tensionale, transpiraþii abundente, cefalee, insomnie sau somnolenþã etc ; – manifestãri psihointelectuale: melancolie ºi depresie, anxietate, stare de panicã, scãderea randamentului intelectual, pierderea interesului pentru activitatea curentã etc , tulburãri ce pot îmbrãca variaþii de intensitate Andropauza este dominatã de o serie de modificãri – expresie a involuþiei elementelor morfologice hormonal dependente: – rãrirea pilozitãþii sexuale cu scãderea ritmului de creºtere; – corpii cavernoºi se înmoaie ºi penisul devine hipoton; – scrotul se alungeºte, prin relaxare; – reflexele cremasterian, dartosian ºi bulbocavernos se diminueazã sau dispar; – musculatura pierde în masã, tonus ºi forþã, în favoarea þesutului adipos; – tulburãri de dinamicã sexualã Nu existã o datã precisã a declinului potenþei sexuale la bãrbat; factori multipli o pot influenþa: starea socialã, starea economicã, atitudinea partenerei, educaþia, starea civilã etc Tulburãrile se instaleazã de obicei lent, rareori brusc, alteori perioadele de declin alterneazã cu reveniri spontane, dar trecãtoare ºi constau în: – ejaculatul precoce (este primul semn); – erecþii brusc dispãrute, simultan cu ejacularea; – eºecuri repetate; erecþii abandonatoare sau inoportune; CLIMACTERIUL MASCULIN 581 – diminuarea libidoului, alteori discordanþã între libido ºi posibilitatea de realizare a actului sexual; – diminuarea cantitãþii de ejaculat ºi a forþei de ejaculare; – frecvenþa scade progresiv pânã la anulare; – dispariþia poluþiilor nocturne Menþionãm: – frecvenþa raporturilor sexuale scade progresiv – erecþiile sunt prezente la 2/3 din bãrbaþii în vârstã de 65 de ani ºi la 1/2 din cei în vârstã de 75 de ani; – activitatea sexualã la vârstnici este prezentã la 54% din bãrbaþii cãsãtoriþi, faþã de 7% din cei ce duc o viaþã izolatã; – tulburãrile sunt mult mai severe la cei cu patologie asociatã (cardiopatii, intervenþii de prostatã etc ) Semiologia de laborator Valoarea testosteronului plasmatic scade progresiv, la 30 de ani este aproape cu 50% mai micã decât la 20 de ani, iar dupã 60 de ani cu aproape 50% mai micã faþã de cea de la 30 de ani Scade masiv numãrul de spermatozoizi, motilitatea lor ºi se accentueazã variabilitatea lor morfologicã 17-Cs au valori ce diminueazã progresiv Gonadotrofinele cresc, mai discret însã decât la femeie Valoarea diagnosticã a semnelor clinice în climacteriul masculin în funcþie de frecvenþa lor – potenþã scãzutã sau absentã 90% – nervozitate 90% – libido diminuat sau absent 80% – irascibilitate 80% – obosealã 80% – depresiune 77% – scãderea memoriei ºi a capacitãþii de concentrare 75% – tulburãri neurovegetative 50% – obezitate (dupã Werner, 1946) 21% 582 Criptorhidia ºi ectopia testicularã sunt termeni prin care se caracterizeazã lipsa testiculelor din scrot, anularea desantului testicular Deºi termenii definesc un fapt comun – absenþa testiculelor din locul pe care-l ocupã normal în burse –, etimologic au semnificaþie deosebitã: criptorhidie, testicul ascuns (de la grecescul kriptos, ascuns), ectopie testicularã, testicul ocupând loc în afarã (de la grecescul ek – afarã ºi topes – loc) De fapt, cei doi termeni definesc douã posibilitãþi diferite ale testiculului ºi trebuie folosiþi în raport cu semantica lor În consecinþã, criptorhidia define ºte testiculele rãmase undeva pe traiectul lor firesc de coborâre, iar ectopia – testiculele care ocupã un loc care nu are nimic comun cu itinerarul lor Coborârea testiculelor din locul lor de formare – zona lombarã – în scrot are loc în cursul dezvoltãrii embrio-fetale ºi este terminatã la naºtere în procent de cca 94,5% Criptorhidiile de la naºtere se rezolvã spontan: majoritatea în primul an, iar cele rãmase, la pubertate În coborârea testiculului, un rol hotãrâtor îl are testiculul însuºi Din momentul formãrii sale ºi pânã la naºtere testiculul este extrem de activ prin cele douã elemente secretorii ale sale: þesutul interstiþial prin care elaboreazã testosteron ºi þesutul sertolian prin care formeazã inhibinã Ambii hormoni intervin activ ºi direct în coborârea testiculului La rândul ei, secreþia acestor hormoni de cãtre testicul este stimulatã de gonadotrofinele hipofizare În consecinþã, ºi hipofiza intervine, dar indirect, în coborârea testiculelor De normalitatea acestor factori, hipofiza, dar mai ales testiculul embrio-fetal, depinde descinderea normalã a testiculului Coborârea se face de-a lungul unui conduct întins de la peritoneu la scrot ºi trecând printr-un tunel, canalul inghinal, prevãzut cu douã orificii, cel profund la nivelul originii sale ºi cel superficial suprascrotal Bridele de pe traiectul canalelor sau îngustãrile orificiilor pot constitui factori mecanici capabili ºi ei sã se opunã descinderii normale a testiculului, dar sunt situaþii rare (3%) • Sediul criptorhidiei – în marea majoritate a cazurilor (62,76%), criptorhidia este în canalul inghinal, rar intraabdominal (8,08%) ºi prescrotal (23,81%); testiculul în poziþie ectopicã (zona pubianã, triunghiul Scarpa, perineal, faþa internã a coapselor etc ) se gãseºte în cca 10,93% dintre cazuri (fig 169) În aproximativ douã treimi dintre cazuri, criptorhidia este unilateralã ºi în aproximativ o treime din cazuri, bilateralã CRIPTORHIDIA 583 Criptorhidia este mai frecventã de partea testiculului drept • Falsa criptorhidie – este frecventã: 50% din cazuri la copii La mici agresiuni, frig, emoþii, atingeri superficiale ale tegumentelor scrotale sau femurale etc , testiculele fug din scrot ºi se ascund în zona orificiului superficial al canalului inghinal (adevãrat „testicul retractil“); când condiþiile sunt favorabile, testiculele revin în scrot (adevãrate „testicule în ascensor“) Etiopatogenie Cauzele majore ale criptorhidiei sunt: – defectele testiculului embriofetal în a sintetiza androgeni; – stimulul gonadotropic insuficient; – cantitatea redusã a dihidrotestosteronului – factori mecanici Se adaugã anomaliile cromozomilor de sex sau ale autozomilor Boli care produc criptorhidie: • leziuni orhitice primitive, incluzând toate orhidisgeneziile: sindrom Klinefelter, sindrom Turner masculin, sindrom Reifenstein, sindrom Royer, disgenezia monoorhiticã, hermafroditismele ºi pseudohermafroditismele; • boli hipotalamo-hipofizare sau hipofizare: sindrom adipozo-genital, sindrom De Morsier, adenom hipofizar, craniofaringiom; • obstacole mecanice apãrute pe traiectul de coborâre; • leziuni neurologice: meningomielocel Criptorhidia poate coexista ºi cu alte malformaþii congenitale: anomalii ale tractului genital (hidrocel, defecte ale canalului inghinal, hipospadias), anomalii viscerale (hidronefrozã, malformaþii cardiace), scheletale (spina bifida, scoliozã) ºi retardare mintalã Semiologie clinicã Testiculul care nu este în scrot este un testicul în suferinþã Atitudinea terapeuticã se ia în funcþie de felul absenþei din scrot a testiculului: adevãratã sau falsã? – în caz de criptorhidie adevãratã, se va stabili sediul ei; – se va determina cauza care a produs-o Dacã cel examinat este un adult, se va stabili cu minuþiozitate gradul de sexualizare hormonalã, dinamica sexualã ºi fecunditatea Examenul clinic va avea în vedere bolile în care se produce criptorhidia Dacã se va examina un copil, se vor cãuta stigmatele bolilor cu criptorhidie Examenul local trebuie fãcut cu multã circumspecþie ºi menajamente, mai ales la copil În prealabil trebuie realizate condiþiile de confort: temperatura ambiantã, câºtigarea încrederii, manevre lipsite de agresivitate Se va examina bolnavul culcat ºi în picioare Se va invita bolnavul sã tuºeascã sau sã efectueze expiraþii cu gura ºi nasul închise Examenul palpatoriu se va face explorând zonele de ectopie, apoi orificiul superficial al Fig 169 Posibilitãþi ale criptorhidiei: 1) criptorhidie abdominalã; 2) criptorhidie inghinalã; 3) retenþie scrotalã înaltã; 4) orificiul extern al canalului inghinal; 5) orificiul intern al canalului inghinal 584 canalului inghinal (fig 170), apoi traiectul canalului inghinal Pentru aceasta se insinueazã un deget prin orificiul superficial de-a lungul canalului inghinal, iar cu palma celeilalte mâini se încearcã, prin presarea zonei canalului, împingerea în jos a unui testicul, eventual oprit pe traiectul sãu (fig 171) Dacã testiculul este în canal, manevra dã posibilitatea sã fie simþit, sã i se aprecieze volumul, consistenþa ºi sensibilitatea ºi astfel sã i se constate prezenþa (fig 172) Sunt uneori necesare examene repetate, fiindcã este foarte importantã descoperirea testiculului Deseori, testiculele considerate drept criptorhidii adevãrate s-au dovedit, la o examinare atentã, a fi false criptorhidii Numai în caz de eºec repetat devine necesarã explorarea chirurgicalã Semiologie de laborator: – ecograma zonei unde este posibilã criptorhidia sau ectopia testiculului; – tomografia computerizatã; – cromatina sexualã ºi cariotipul; – antropometria; – dozãrile hormonale de: gonadotrofine, FSH ºi LH, testosteron; – biopsia testicularã a celui criptorhid, dar ºi a celui intrascrotal; – radiografia ºeii turceºti Fig 172 Palparea testiculului ºi epedidimului Fig 170 Palparea zonei inghinale (dupã Cheyrel J P ºi Richarme J ) Fig 171 Palparea în canalul inghinal: 1) arcada cruralã; 2) inelul inghinal superficial 585 Tratament În vederea tratamentului trebuie stabilite câteva repere clinice: • contextul tulburãrilor în care apare criptorhidia, ºtiut fiind cã ºansa terapeuticã depinde de forma clinicã; majoritatea criptorhidiilor sunt fie prin disgenezie gonadalã, fie prin disfuncþie hipotalamo-hipofizarã; criptorhidiile mecanice sunt foarte rare – doar 3% din totalul criptorhidiilor; • sã se stabileascã cu precizie dacã este vorba despre o criptorhidie adevãratã, despre o falsã criptorhidie sau despre o criptorhidie circumstanþialã, ºtiut fiind cã la 50% dintre copiii examinaþi fãrã abilitate se produce retracþia tranzitorie a testiculului în canal; • dacã este o „criptorhidie“ – oprirea testiculului undeva pe traiectul sãu natural de descindere sau o „ectopie“ – plasarea testiculului în afara traiectului sãu natural: de exemplu, sub tegumentele triunghiului Scarpa, sub tegumentele pubiene etc ; • dacã criptorhidia este uni- sau bilateralã: în 80-90% dintre cazuri este unilateralã Obiective ºi principii terapeutice Dintre obiective, enumerãm: – sã previnã pericolele la care este expus testiculul criptorhid: torsiunea cordonului spermatic, traumatismele, strangularea în cazul în care testiculul se aflã într-un sac hernial, malignizarea; – sã asigure condiþii prielnice spermatogenezei; – sã previnã de complexele unei presupuse infirmitãþi Obiectivul terapeutic fiind coborârea testiculului, în principiu, terapia se va adresa cauzei care a produs criptorhidia Deci terapia va fi hormonalã sau, în cazul unui obstacol mecanic, chirurgicalã Tratamentul hormonal Are ca scop corectarea insuficienþei orhitice în ceea ce priveºte hormonii necesari coborârii sale, inhibina ºi, mai ales, testosteronul Pare deci justificatã administrarea testosteronului, însã nu dã rezultate În schimb, administrarea gonadotrofinelor hipofizare sau stimularea celor endogene prin gonadoliberine este încununatã de succes Efectul gonadotrofinelor asupra coborârii testiculului este ipotetic În urma administrãrii lor, cresc valorile testosteronului plasmatic, deºi testiculul pânã la pubertate nu are glandã interstiþialã Este probabil activatã transformarea fibrocitelor în celule Leydig Coborârea testiculului ar fi dinamizatã fie printr-un efect in situ al testosteronului endogen, fie printr-un efect direct al gonadotrofinelor ºi asupra altor elemente, de exemplu gubernaculum testis Tratamentul chirurgical Este motivat de incapacitatea unui testicul competent de a parcurge itinerariul natural, din cauza unor obstacole Tratamentul hormonal are ca scop activarea factorilor care produc descinderea testiculului ºi, în special, a secreþiei de inhibinã ºi testosteron În acest sens se folosesc stimulatorii fiziologici ai testiculului, gonadotrofinele hipofizare (FSH, LH) Reamintim cã FSH-ul stimuleazã celulele Sertoli, deci producerea de inhibinã ºi spermatogeneza, iar LH-ul – celulele Leydig, deci producerea de testosteron Tratamentul cu gonadotropi se face folosind fie gonadotropi de aport exogen, fie gonadotropi endogeni stimulaþi sau produºi prin administrarea de gonadoliberine A Tratamentul cu gonadotropi exogeni Gonadotropii exogeni, ca ºi gonadotropii 586 endogeni, îºi exercitã efectul nemijlocit pe gonade În speþã, ei pot fi folosiþi atât în tulburãrile hipotalamice, cât ºi în cele hipofizare care implicã gonadele 1 În ce cazuri se aplicã? • În toate cazurile de criptorhidie în care se suspecteazã o implicare hipotalamicã sau hipofizarã Indicaþia este uºor de stabilit, atunci când se pot doza gonadotrofinele hipofizare (plasmatic sau urinar): în aceste cazuri ele sunt întotdeauna scãzute (sub 5 u i ) În aceastã categorie s-ar include criptorhidiile din: sindromul Laurence-Moon-Biedl, sindromul Kalmann, sindromul Pasqualini, sindromul Alström, eunocoidismul hipogonadotrop, insuficienþele hipofizare • În cazurile în care, probabil, o insuficienþã gonadotropã frustã nu a operat în momentul oportun descinderii Reamintim cã de la naºtere pânã la pubertate ea creºte ºi unele cazuri de criptorhidie se remit Sunt probabil acele testicule din a cãror categorie fac parte ºi „testiculele glisante“ Limitatã la cazurile citate, sfera de aplicaþie a tratamentului cu gonadotrofine este riguros stabilitã 2 În ce cazuri nu se aplicã tratamentul cu gonadotropi? • În toate cazurile de criptorhidie mecanicã În aceste cazuri tratamentul este absurd ºi chiar dãunãtor, deoarece congestia testicularã pe care o produce poate determina necrozarea organului • În toate cazurile de disgenezie orhiticã, deoarece leziunea gonadicã morfofuncþionalã face inutilã orice încercare de stimulare a lor Din contrã, administrarea gonadotrofinelor preoperator precipitã ºi agraveazã leziunea, iar postpubertar gonadotrofinele endogene sunt crescute – element caracteristic disgeneziilor –, ceea ce face inutilã supralicitarea Aceste contraindicaþii sunt însã fãcute pe baza unor consideraþii de principiu În practicã, diagnosticul acestor forme este dificil, de aceea trebuie fãcutã tentativa de a coborî testiculul cu tratament hormonal Se impune însã o prudenþã deosebitã 3 Vârsta de aplicare a tratamentului – instituirea tratamentului depinde de vârsta la care ne este adus pacientul la consultaþie Tratamentul se poate face oricând, chiar ºi dupã pubertate În principiu, vârsta optimã este pânã la 2 ani Ulterior, leziunile, mai ales cele tubulare, se agraveazã progresiv 4 Fenomene induse de tratament – administrarea gonadotrofinelor poate determina: – congestia ºi hipertrofia testiculelor, însoþitã uneori de dureri, frisoane, stare generalã alteratã; – creºterea penisului în lungime ºi erecþii Sunt fenomene care înceteazã odatã cu suspendarea tratamentului 5 Utilitatea tratamentului hormonal: tratamentul cu gonadotropi poate constitui: – o metodã terapeuticã definitivã: odatã realizatã coborârea testiculului, prin administrarea de gonadotropi, acesta rãmâne irevocabil în scrot; – o metodã de diagnostic: dacã testiculul coboarã, se atestã apartenenþa criptorhidiei la o patologie în care este implicat hipotalamusul sau hipofiza; dacã nu coboarã, atunci este o criptorhidie din grupul disgeneziilor sau al obstacolelor mecanice Se folosesc medicamente din categoria gonadotrofinelor: Pregnyl – gonadotrofinã corionicã umanã (HCG), deci cu conþinut predominant de LH – pulbere liofilizatã în fiole a 500 u i Se administreazã 500-1 500 u i o datã sau de douã ori pe sãptãmânã, timp de 6-10 sãptãmâni 587 Rezultatele favorabile variazã, în funcþie de diverse statistici, între 70% (la care aderãm ºi noi) ºi 100% din cazuri Produse similare: Choriogonin – ampule de 500 ºi 1 500 u i ; Choragon – ampule de 500, 1 500 ºi 5 000 u i ; Predalon – ampule de 500, 1 000 ºi 5 000 u i ; Primogonyl – ampule de 250, 500, 1 000 ºi 5 000 u i B Tratamentul cu gonadoliberine Gonadoliberinele îºi exercitã efectul asupra gonadelor prin intermediul gonadotrofinelor În consecinþã, administrarea lor este condiþionatã de integritatea hipofizei gonadotrope Sunt indicate în cazurile în care se suspecteazã sau se cunoaºte implicaþia hipotalamicã, de exemplu: sindromul Alström, sindromul Laurence-Moon-Biedl, sindromul Pasqualini, hipoorhitismul hipogonadotrop Nu are rost sã fie folosite în criptorhidiile din insuficienþele hipofizare primare, de exemplu, nanismul hipofizar Ca material se foloseºte: GnRH – gonadorelinã în ampule de 25 g ºi 100 g Se administreazã i v LH–RH – ampule a 1 ml conþinând 0,025 mg ºi 0,1 mg Gonadorelin; Relefact LH–RH – ampule a 1 ml 0,025 mg ºi 0,1 mg Gonadorelin administrabil i v Kriptocur – soluþie pentru spray nazal Dozele de Gn-RH necesare creºterii receptivitãþii celulelor hipofizare secretoare de gonadotropi endogeni sunt de 2–10 g i v , echivalent a 200 g nazal, doze repetate la 4-6 ore, timp de 2-6 sãptãmâni (perioadã în care se produce desantul testicular în majoritatea cazurilor) • Uneori este necesarã asocierea tratamentului cu gonadoliberine a HCG-ului, astfel încât prin adiþie sã se obþinã un rezultat pozitiv ºi mai rapid (aproximativ 50-100 u i /kilocorp la 5 zile, timp de 3 sãptãmâni) • La criptorhidiile „false“ – cele în ascensor sau cele în care testiculul se aflã la orificiul extern al canalului inghinal – rezultate apreciabile s-au obþinut prin testoterapie transdermicã localã (geluri cu dihidrotestosteron precum Andractim) Tratamentul chirurgical se aplicã în cazurile în care tratamentul hormonal nu a dat rezultate sau în cazurile în care testiculul este încarcerat într-un sac hernial Se încearcã coborârea testiculului ºi fixarea sa în poziþia pe care o ocupã în mod normal în burse Se preconizeazã ca intervenþia sã aibã loc pânã la vârsta de 2 ani Sunt însã unele obiecþiuni, de exemplu lezarea testiculului prin discrepanþa care se poate crea între creºterea taliei ºi posibilitatea de alungire a cordonului spermatic Rezultatele intervenþiei chirurgicale pot fi compromise de: – lezarea vaselor, care duce în final la atrofia testiculului; – imposibilitatea coborârii testiculului din cauza unui pedicul prea scurt; – revenirea la starea iniþialã de criptorhidie, dupã reducerea sa Prognosticul criptorhidiilor remise hormonal sau chirurgical trebuie sã fie foarte rezervat, mai ales în ceea ce priveºte recuperarea spermatogenezei, deoarece: – majoritatea criptorhidiilor fiind consecinþa disgeneziilor, leziunile gonadale sunt ireversibile; în aceste cazuri, chiar dacã criptorhidia este unilateralã, afectarea testiculelor este bilateralã; – coborârea fãcutã tardiv dã posibilitatea leziunilor produse în testicul sã se agraveze prin condiþiile neprielnice determinate de criptorhidie (temperaturã, presiune mecanicã etc ) 588 Andromastia se defineºte prin dezvoltarea glandei mamare la bãrbat (fig 173) – termen ce înlocuieºte un pleonasm care a avut ecou câteva decenii – ginecomastia Termenul de „andromastie“ – termen medical pus în circulaþie de B Ionescu ºi C Dumitrache – este cel corect (andros = bãrbat, mastos = mamelã), deoarece ginecomastia, în traducere exactã: gyne = femeie, mastos = mamelã, semnificã dezvoltarea sânului la femeie Andromastia poate fi un fenomen fiziologic sau patologic A Andromastia fiziologicã se caracterizeazã prin douã particularitãþi: a) particularitãþi legate de vârstã – afecþiunea poate apãrea: – imediat dupã naºtere – andromastia post-partum; – în timpul pubertãþii – andromastia puberalã cu frecvenþã de 70%; – în perioada de instalare sau dupã andropauzã – andromastia de andropauzã cu frecvenþã de 80% b) particularitãþi legate de durabilitate – andromastia fiziologicã în general se remite spontan: – cea post-partum dupã 2-3 sãptãmâni; – cea puberalã descreºte ºi dispare pânã la sfârºitul pubertãþii; – cea de andropauzã se remite frecvent în 2-3 ani B Andromastia patologicã apare indiferent de vârstã ºi nu se remite spontan; poate fi ANDROMASTIA Fig 173 Andromastie 589 simptomaticã – apãrând într-o serie de circumstanþe bine determinate – sau idiopaticã – aparent fãrã cauzã determinantã Andromastia este consecinþa ruperii sau inversãrii echilibrului androgeni-estrogeni în favoarea estrogenilor ºi mai rar o receptivitate crescutã pentru estrogeni Raportul este inversat ca o consecinþã fie a hipoandrogeniei, fie a hiperestrogenemiei Exprimarea în formule ar fi astfel: Sexualizarea normalã = A/E Andromastiile = (A – n)/E sau A/(E + n) A – androgeni E – estrogeni (A – n)/E = hiperestrogenia relativã A/(E + n) = hiperestrogenia absolutã A Hipoandrogenia este consecinþa hiporhitiei sau a anulãrii efectului androgen Hiporhitia, la rândul ei, este primitivã sau secundarã a Hiporhitia primarã este consecinþa: – disgeneziilor orhitice: sindromul Klinefelter, sindromul Turner masculin, sindromul testiculelor dispãrute, sindromul testiculelor areactive, sindromul ageneziei leydigiene, sindromul disgeneziei monoorhitice, pseudohermafroditismele orhidisgenetice enzimopate; – distrugerii testiculului prin traumatisme, iradieri, chimioterapie, infecþii, tumori etc b Hiporhitia secundarã cuprinde: – hiporhitiile hipogonadotrope hipotalamice, hipogonadismul solitar, sindromul Kallman, sindromul Lawrence- Moon-Biedl, sindromul adiposo-genital etc; – hiporhitiile hipogonadotrope hipofizare; insuficienþa hipofizarã, acromegalia; – hipogonadismul din hiperprolactinemii tumorale, iatrogene, leziuni hipotalamice etc; – hiporhitiile din diverse boli endocrine: hipo- sau hipertiroidismul, hipo- sau hipercorticismul; – hiporhitiile din boli metabolice: diabetul zaharat, hepatita cronicã, ciroza hepaticã etc c hipoandrogenia prin anularea efectului androgenic – de obicei iatrogenã prin tratamente prelungite cu antiandrogeni: ciproteron acetat, flutamidã etc B Hiperestrogenia la mascul poate fi: – relativã, prin scãderea androgenilor (vezi cele discutate anterior); – absolutã, prin creºterea estrogenilor peste valorile normale, cauzate de: • unele forme ale disgeneziilor orhitice, precum testiculul feminizant (testicul afectat enzimologic prin diminuarea sau absenþa 5 -reductazei, cea care transformã testosteronul în DH Testosteron – forma activã; • tumori secretante de estrogeni ale testiculului sau corticosuprarenalei; • iatrogen – estrogeni exogeni (exemplu – tratamentul neoplasmului de prostatã) C Circumstanþele în care apare andromastia, unde nu totdeauna se poate demonstra clar ruperea echilibrului androgeni-estrogeni, mecanismele incriminate fiind adesea hiperprolactinemiile netumorale sau interesarea procesului de aromatizare Amintim: – droguri hormonale: androgeni, corticoizi, gonadotrofina corionicã etc ; – droguri nehormonale: vitamina D, vitamina E, digitalina, amfetamine, clorpromazina, rezerpina, izoniazida etc ; – afecþiuni toracice: traumatisme, pleurezii, zona zoster, tuberculozã, tumori endotoracice etc ; 590 – afecþiuni neurologice: ale nervilor periferici toracali, encefalopatii, mielopatii etc; – obezitate, dezvoltarea excesivã a masei musculare etc (prin aromatizarea androgenilor) În dezechilibrul estrogeni-androgeni modificat prin diverse cauze în patogenia andromastiei mai trebuie incriminatã predispoziþia geneticã manifestatã prin: troficitate localã, vascularizaþie, inervaþie etc , cu o receptivitate localã crescutã la estrogeni sau diminuatã la androgeni Ideea este argumentatã de efectul factorilor determinanþi numai asupra anumitor subiecþi, apariþia unilateralã a andromastiei ºi/sau androanizomastia, fapt ce motiveazã ºi diversitatea clinicã a andromastiei: – uni- sau bilateralã, simetricã sau asimetricã; – volum variabil, de la „buton mamar“ – 1 cm în diametru – pânã la dimensiuni jenante, de 8-10 cm în diametru; – sensibilitatea poate fi absentã sau prezentã spontan sau la palpare; – poate fi evolutivã sau staþionarã, evoluþie benignã sau malignã (cu tot cortegiul simptomatic adãugat); Principii ºi mijloace terapeutice A Tratamentul andromastiilor fiziologice nu este necesar, marea majoritate a lor remiþându- se spontan odatã cu restabilirea echilibrului andro-estrogenic Tentativa de refacere exogenã medicamentoasã a acestui echilibru nu este recomandabilã, deoarece: – la pubertate – poate contracara creºterea ºi dezvoltarea normalã prin grãbirea închiderii cartilagiilor de creºtere; – la vârstnici – induce sau agraveazã eventuala, dar frecventa suferinþã prostaticã În andromastiile fiziologice reziduale se poate institui un tratament androgenic local, percutan sau eventual tratamentul chirurgical estetic B Tratamentul andromastiilor patologice presupune refacerea echilibrului androgeniestrogeni prin tratament substitutiv, prin eliminarea surselor de estrogeni sau prin reabilitarea patologiei metabolice sau viscerale inductoare de hiperestrogenism Când cauza andromastiei este cunoscutã, se impune îndepãrtarea ei: – în cazurile tumorilor feminizante – testiculare sau corticosuprarenale – se recurge la îndepãrtarea lor chirurgicalã; – în cazul afecþiunilor endocrine – altele decât cele gonadice – se administreazã tratamentul lor specific; – în cazul tulburãrilor metabolice – diabet, hemocromatozã – se impune corectarea lor; – în cazul afecþiunilor toracice se instituie tratamentul adecvat; – se suspendã – dacã starea clinicã o permite – administrarea drogurilor andromastogene, iar când motivaþia acestei mediaþii este majorã, se acceptã riscul andromastiei sau se trateazã chirurgical; – în cazul insuficienþelor orhitice se administreazã tratamentul substitutiv cu androgeni; – în andromastiile idiopatice, ca ºi în cele care nu au cedat în urma tratamentelor etiologice, se aplicã tratamentul patogenic, manevrã motivatã ºi fundamentatã de rolul mastogenetic al estrogenilor; 591 – andromastiile transformate malign recunosc terapia oncologicã cu toate mijloacele cunoscute Mijloacele terapeutice Pentru restabilirea echilibrului androestrogenic, dupã ce s-au epuizat tratamentele etiologice, se impune: • Andromastie prin: (A–n)/E – Tratament androgeno-substitutiv cu valoarea n-ului de la aproape normalã, la 0 A Androgenoterapia sub diverse forme – testosteron i m în doze totale de 200- 250 mg lunar, cu produºi cu absorbþie rapidã (administrate frecvent, repetate la 3-4 zile) sau lentã (la 15-30 de zile); percutan – singular sau asociat celui parental – geluri, unguente sau creme cu testosteron sau dihidrotestosteron 2,5% Produselor percutane de androgeni li se pot adãuga hialuronidazã (pentru extinderea difuziunii) ºi/sau antiinflamatoare (pentru efectul antiprostaglandinic cu anularea sindromului algic) Se ung zilnic tegumentele din zona mamarã – o prizã, maxim douã – fãrã a se masa, timp de douã luni Dacã nu se obþin rezultatele scontate, tratamentul se abandoneazã B Droguri cu efect antiestrogenic: Danazol, Clomifen, Tamoxifen C Droguri antiprolactinice: Bromcriptinã Terapia cu aceste droguri nu dã rezultatele aºteptate, ceea ce motiveazã folosirea lor în lipsa altei soluþii sau asociate terapiei androgene • Andromastia prin: A/(E+n) – Tratament androgenosuplimentar + antiestrogenice ºi/ sau antiprolactinice (chirurgical sau chimic) (n = valori de la aproape normal la infinit) Efectul tratamentului medicamentos este condiþionat de doi factori: – tipul andromastiei; – vechimea ei Rãspund bine ºi prompt la tratament andromastiile cu slabã proliferare a þesutului fibros ºi cu atât mai bine cu cât sunt de timpuriu tratate Andromastiile cu proliferare fibromatoasã sau cele prin vechime sau fibrozã sunt ireversibile D Tratamentul chirurgical – mastectomia este recomandatã în urmãtoarele circumstanþe: – andromastiile preexistente care-ºi reiau evoluþia dupã o perioadã de stagnare; – andromastiile care sunt progresiv evolutive ºi mute terapeutic; – andromastiile care incomodeazã estetic sau dorinþa rapidã de rezolvare; – andromastiile care, clinic, sugereazã cel mai mic element de transformare anarhicã celularã 592 Insuficienþa ovarianã reprezintã deficienþa funcþionalã a gonadei feminine; deoarece ovarul are rol activ doar în feminizarea pubertarã ºi postpubertarã, insuficienþa ovarianã nu va afecta decât feminizarea acestor etape Simptomatologia clinicã depinde de determinismul ºi intensitatea insuficienþei gonadice ºi de vârsta la care a survenit aceasta Astfel: • anovaria prepubertarã anuleazã feminizarea pubertarã, iar anovaria postpubertarã determinã involuþia totalã a caracterelor de feminizare perfectate în timpul pubertãþii; • hipoovaria prepubertarã iniþiazã un proces de feminizare pubertar atenuat ºi incomplet; postpubertar determinã involuþia parþialã a feminizãrii dobândite pubertar Clasificare etiopatogenicã I Insuficienþa ovarianã primarã: – sindromul ovarelor paupere; – disgenezia monoovarianã; – sindromul Turner; – agenezia gonadalã sau disgenezia gonadalã purã; – sindromul ovarelor afuncþionale (Klotz); – ovarectomia II Insuficienþa ovarianã secundarã (hipogonadotropã): – de cauzã hipotalamicã în: a) leziuni organice: – tumori hipotalamice sau de vecinãtate, infecþii; – degenerescenþe hipotalamice (sindromul Laurence-Moon-Biedl-Bardet), sindromul de Morsier, hipogonadism hipogonadotrop hipotalamic) b) tulburãri hipotalamice funcþionale – de cauzã hipofizarã – tumori hipofizare nesecretante sau secretante, insuficienþã hipofizarã Sindromul ovarelor paupere Este un sindrom caracterizat prin incapacitatea ovarelor de a sexualiza normal datoritã unui dispozitiv folicular sexoidogenetic sãrac (populaþie gonocitarã deficitarã) Etiopatogenie Se presupune afectarea geneticã primitivã a gonocitelor, respectiv un accident genetic survenit în momentul diferenþierii lor, care le intereseazã în exclusivitate Disgonozomia rezultatã determinã dispariþia unor gonocite sau incapacitatea altora de a se maturiza În raport cu gradul pauperitãþii ovariene, clinic, insuficienþa ovarianã se poate manifesta ca severã sau atenuatã INSUFICIENÞELE OVARIENE 593 Forma cu insuficienþã ovarianã severã Pauperizarea folicularã este atât de intensã, încât ovarele sunt incapabile sã iniþieze sexualizarea Morfotipul îmbracã aspect eunucoid (fig 174) Vârsta pubertãþii este atinsã ºi depãºitã fãrã a se produce fenomene de feminizare caracteristice: – tegumentele rãmân glabre, cu oarecare schiþã de pilozitate pubo-axilarã; – sânii nu se dezvoltã – amastie; – menstrele nu apar – amenoree primarã Organele genitale externe sunt feminine, normal conformate, dar infantile: vulvã cu orientare antero-inferioarã, labii slab dezvoltate ºi pigmentate, col alungit, uter mic • Dozãrile hormonale aratã: – estrogenii ºi progesteronul au valori practic nule; – gonadotrofinele cu valori crescute; • Laparotomia exploratorie evidenþiazã: – tractul genital intern feminin dar hipoplazic; – în sit-ul ovarian, ovarele par normale • Examenul morfopatologic al ovarelor constatã: ovare cu foliculi puþini – sub 1/10 din populaþia normalã – imaturi, unii atrezici, absenþa corpilor albicans Ovarele paupere sunt ovare înzestrate cu o cantitate redusã de foliculi; cu cât numãrul acestora este mai mic, cu atât durata de funcþionare a ovarului este mai limitatã ºi cu atât sunt mai afectate sexualizarea ºi durata menþinerii sale Forma cu insuficienþã ovarianã atenuatã Cantitatea de foliculi ovarieni este subnormalã, ceea ce conferã ovarului o capacitate feminizantã insuficientã ºi de scurtã duratã • Morfotipul este feminin, dar cu note de hipoovarie • Pubertatea întârzie ºi este incompletã: – pilozitatea sexualã se dezvoltã relativ; – sânii au aspect pubertar: areola ºi mameloanele mici, slab pigmentate; – menstrele apar târziu, sunt neregulate ºi se suspendã dupã o perioadã relativ scurtã – câteva luni sau câþiva ani (menopauzã precoce); – organele genitale externe, feminine, sunt normal conformate, dar uneori cu note de hipoplazie • Dozãrile hormonale aratã, în perioadele de activitate ovarianã, valori normale ale estrogenilor ºi progesteronului, asemãnãtoare celor constatate la femeia adultã; în perioadele de amenoree valorile sunt scãzute; gonadotrofinele sunt normale în perioadele de activitate Fig 174 Sindromul ovarului pauper ovarianã ºi crescute în perioadele de amenoree 594 • Laparotomia exploratorie pune în evidenþã: – organe genitale interne feminine normale; – în sit-urile ovariene: ovare aparent normale • Examenul histopatologic al ovarelor constatã aspectul normal al ovarelor, dar cu populaþie folicularã relativ redusã: corpi albicans prezenþi, însã rari Examenul citologic atât în forma severã, cât ºi în cea atenuatã aratã: cromatinã sexualã prezentã, cariotip feminin 46, XX Disgenezia monoovarianã Este un sindrom determinat de prezenþa unei singure gonade – ovarul disgenetic Etiopatogenie Se presupune existenþa unei linii 45,XO, cel puþin la nivelul mugurelui gonadal Exclusivitatea sau predominanþa absolutã a acestui linii la nivelul unuia dintre mugurii gonadali ar explica absenþa gonadei; de cealaltã parte, linia 45,X, mai mult sau mai puþin în minoritate, permite dezvoltarea unui ovar cu grade de disgenezie Semiologie clinicã • Morfotipul este feminin, cu fenomene de sexualizare femininã mai mult sau mai puþin bine dezvoltat – în raport cu capacitatea funcþionalã a ovarului disgenetic prezent • Sexualizarea pubertarã: – uneori lipseºte, situaþie în care morfotipul îmbracã aspectul eunucoid, cu pilozitate sexualã absentã sau foarte slab reprezentatã: amastie, amenoree primarã; – alteori, pubertate întârziatã, lentã ºi incompletã: pilozitate sexualã prezentã, dar insuficient reprezentatã, sâni mai mult sau mai puþin bine dezvoltaþi, menstre rare ºi suspendate de timpuriu • Organele genitale externe sunt feminine, infantile, hipoplazice sau aparent normal dezvoltate • Laparotomia exploratorie evidenþiazã: – organe genitale externe feminine; – ca gonade: un singur ovar, iar de partea controlateralã – o bandeletã sidefie (streak-gonade) Semiologia de laborator • Dozãrile hormonale aratã valori scãzute sau cvasinormale ale estrogenilor ºi progesteronului; gonadotrofinele hipofizare sunt crescute sau normale • Examenul histopatologic: – gonada este un ovar disgenetic cu foliculi atrezici, uneori cu corpi albicans ºi foliculi evolutivi; – streak-gonade: þesut fibros alcãtuit din stromã cu aspect ovarian (turbionatã), dar fãrã foliculi • Examenul citogenetic constatã: – cromatina sexualã prezentã; – cariotipul 46, XX Sindromul Turner feminin Este un sindrom plurimalformativ cu insuficienþã ovarianã severã, în forma sa clasicã, dar cu numeroase variante atât ale sindromului malformativ, cât ºi ale insuficienþei ovariene Frecvenþa sindromului Turner este de 1:10000 nou-nãscuþi de sex feminin Forma „clasicã“ a sindromului Turner Se defineºte prin patru elemente fundamentale: – hipotrofie staturalã marcatã ºi dizarmonicã; 595 – malformaþii somatice numeroase ºi grave; – insuficienþã ovarianã severã prin anovarie; – cariotipul modificat specific ca frecvenþã: 45, XO Etiopatogenie Sindromul Turner este o disgenezie ovarianã, rezultat al unei disgonozomii cantitative Forma clasicã a sindromului se caracterizeazã prin cariotip 45 XO, cu cromatina sexualã negativã, dar formele incomplete (paraturneriene) cunosc un polimorfism al anomaliilor cromozomiale – de obicei mozaicisme cu linii 45X În prezenþa unui singur gonozom X ovarul se structuralizeazã, dar nu are capacitatea de a se menþine, involuând rapid ca structurã specificã ºi transformându- se fibros Procesul este direct proporþional cu intensitatea alterãrii gonozomiale Dispariþia timpurie a ovarului din economia organismului nu împiedicã procesul pasiv de sexualizare femininã a organelor genitale externe ºi interne, dar devine evidentã pubertar, când organismul nu suferã prelucrarea sexoidã necesarã sexualizãrii Aceasta se concretizeazã prin valori nesemnificative ale hormonilor sexuali cu creºterea gonadotropilor hipofizari Hipotrofia staturalã nu are motivaþie hipofizarã, ci este consecinþa unei tulburãri de receptivitate a cartilajelor de creºtere indusã genetic Semiologie clinicã Morfotipul este caracterizat de: – hipotrofia staturalã marcatã, cu valori medii ale înãlþimii variind în jurul a 140 cm; – aspect dizarmonic ºi îndesat dat de gâtul scurt, toracele lat, trunchiul ceva mai alungit comparativ cu membrele inferioare, scurte (fig 175 ºi 176) Sindromul malformativ se prezintã astfel: Extremitatea cefalicã: – frunte îngustã ºi latã; – inserþia joasã a pãrului pe frunte ºi ceafã; – urechi jos situate, uneori cu lobul urechii sudat; – ochi oblici, cu aspect mongoloid sau antimongoloid, putând prezenta epicantus, ptozã palpebralã, nistagmus, sclere albastre; – nas înfundat la rãdãcinã; – anomalii buco-dentare: comisurile labiale trase în jos, palatul înalt boltit în ogivã, malocluzie dentarã, dinþi supranumerari sau lipsã Gâtul, scurt ºi gros, prezintã: – pterygium colli: fald musculo-tegumentar întins în evantai pe feþele latero- posterioare ale gâtului, de la apofizele mastoide la umeri – „gât de sfinx“ Fig 175 Sindromul Turner A B 596 Toracele larg ºi malformat de tipul „în carenã“, „în scut“, „în butoi“ etc ; mameloane îndepãrtate Membre: – cubitus valgus – deviaþia antebraþului în afara axei braþului în poziþia de extensie ºi supinaþie a membrului superior; – degetele IV ºi V scurtate la mâini ºi la picioare; – sindactilie, uneori Viscerele: – cordul: comunicaþii interatriale, interventriculare, coarctaþia aortei, stenoza istmului aortic, hipertensiune arterialã; – rinichiul: rinichi unic, rinichi în potcoavã, rinichi chistic, rinichi supranumerar, ureter dublu etc ; – aparatul digestiv: megacolon, telangiectazii intestinale Anomalii cutanate: – nevi pigmentari rãspândiþi pe faþã sau corp Tulburãri senzoriale: – hipoacuzie; – retinitã pigmentarã sau cataractã (rar) Examenul radiologic evidenþiazã o serie de alte malformaþii scheletice, ºi anume: – persistenþa cartilajelor de creºtere dupã vârsta de închidere; – brahimetacarpia ºi brahimetatarsia IV ºi V (semnul Archibald); – sinosta radio-cubialã; – condrodistrofia platoului tibial ºi a condilului femural (semnul Kosowicz); Fig 176 Sindrom Turner – aspect constituþional 597 – distrofii vertebrale: cifoscoliozã, blocuri vertebrale; – osteoporozã generalizatã sau localizatã la vertebre, bazin etc Sindromul ovarian constã în: Sexualizarea pubertarã absentã, cu: – absenþa sau foarte slaba dezvoltare a pilozitãþii pubo-axilare; – amastie; – amenoree primarã; – organe feminine genitale externe feminine, dar infantile Semiologie de laborator Dozãrile hormonale Valorile sanguine ºi urinare ale hormonilor ovarieni sunt practic nule; gonadrofinele sunt crescute Laparotomia exploratorie evidenþiazã: – organe genitale interne feminine, dar hipoplazice; – absenþa gonadelor, locul lor fiind ocupat de bandelete alb-sidefii (streakgonade) Examenul histopatologic al streak-gonadei aratã elemente de stromã ovarianã turbionatã ºi lipsitã de foliculi Examenul citogenetic constatã: – cromatina sexualã absentã; – cariotipul 45, X sau mozaicisme cu linii 45,X Forme paraturneriene Formele paraturneriene sau „sindromul Turner incomplet“ diferã net de forma clasicã a sindromului Turner prin: – hipoplazie staturalã care, deºi importantã, este ceva mai puþin marcatã decât cea din sindromul Turner clasic; – sindromul malformativ redus ca numãr de malformaþii ºi atenuat sau chiar absent; – sindromul ovarian cu variaþii de hipoovarie moderatã la funcþie ovarianã cvasinormalã În cazurile de hipovarie moderatã sexualizarea pubertarã întârzie ºi este incompletã; menstrele sunt neregulate, rare, iar dupã numai câteva cicluri urmeazã amenoreea Dozãrile hormonale aratã scãderea marcatã a estrogenilor ºi progesteronului în fazele de amenoree; gonadofrinele – crescute Examenul histopatologic constatã cã gonadele sunt ovare, dar disgenetice: foliculii rari, unii atrezici, puþin evolutivi, excepþional se gãsesc corpi albicans În cazurile cu funcþie ovarianã cvasinormalã, sexualizarea pubertarã are loc la timp; – sânii se dezvoltã ca la femeia normalã; – menstrele se succed aproximativ regulat; – sarcinile sunt posibile Dozãrile hormonale aratã cã estrogenii, progesteronul ºi gonadotrofinele au valori asemãnãtoare celor ale femeii normale; ovarele, histologic, sunt normal conformate Examenul citogenetic pune în evidenþã: frecvent mozaicisme cu linii 45,X; 45,X/ 46,XX; 45,X/47,XXX; 45,X/46,XX/ 47,XXX Agenezia gonadalã În literatura de specialitate este cunoscutã ºi sub numele de „disgenezie gonadalã purã“ Agenezia gonadalã – lipsa de formare a gonadelor – determinã un sindrom cvasiexperimental oferind imaginea dezvoltãrii unui organism lipsit de aparatul hormonilor sexualizanþi gonadali Etiopatogenic, agenezia gonadalã pare a fi rezultatul lezãrii foarte timpurii a gonadei 598 Agenezia gonadalã duce deci la o insuficienþã gonadalã severã, totalã, primarã cu fenotip feminin, fãrã malformaþii ºi fãrã sexualizare puberalã Morfotipul are aspectul feminin eunucoid (fig 177): – talie înaltã cu membre inferioare alungite ºi bazin bine dezvoltat; – paniculul adipos se dispune dupã tipologia femininã: pe sâni, regiunea inferioarã a abdomenului, ºolduri, coapse, fese; – tegumentele fine, subþiri, netede se rideazã pe faþã de timpuriu; – pilozitatea sexualã lipseºte sau este abia schiþatã; pilozitatea corporalã este rarã, debilã; – amenoree primarã; – organele genitale externe au aspect feminin, dar infantil: vulvã cu orientare antero-inferioarã, labii ºterse ºi palide, vagin scurt, col alungit, uter mic; – amastie cu areole ºi mameloane mici, depigmentate; Dezvoltarea psihointelectualã decurge normal, comportamentul sexual este feminin Laparotomia exploratorie descoperã: – organe genitale interne feminine: pavilioane, trompe, uter; – gonade absente, înlocuite de bandelete dure, alb-sidefii (streak-gonade) Semiologie de laborator Dozãrile hormonale aratã: – absenþa hormonilor gonadali în sânge ºi urinã; – gonadotrofinele hipofizare urinare cu valori crescute Examenul histopatologic pune în evidenþã: bandelete gonadale cu structurã fibroasã, lipsite de elementele caracteristice gonadei: foliculi sau tubi Examenul citogenetic constatã: – cromatina sexualã prezentã sau absentã; – cariotipul: 46, XX; 46, XY; 45, X sau mozaicisme cu linii 45,X Fig 177 Agenezie gonadalã 599 Hipogonadismele secundare includ forme ale insuficienþei gonadice a cãror cauzã, extrinsecã gonadei, intereseazã însã un dispozitiv care subordoneazã morfofuncþional gonada Acest dispozitiv este hipotalamusul ºi/sau hipofiza În consecinþã, toate bolile lezionale sau funcþionale ale hipotalamusului (tumori, obezitate, anorexie, hiper- sau hipotiroidie, hiperfuncþie sau insuficienþã corticosuprarenalã etc ), precum ºi bolile hipofizei (acromegalia, gigantismul, nanismul, panhipopituitarismul etc ) includ în tabloul lor simptomatic ºi elemente ale insuficienþei gonadice Ele au fost comentate cu ocazia expunerii fiecãreia din bolile respective Particularitatea acestor hipogonadisme secundare constã în faptul cã semnele insuficienþei gonadice sunt estompate de semnele bolii în contextul cãreia apar; cauza determinantã are prioritate semiologicã Ca urmare, pe baza simptomatologiei majore este suficient sã diagnosticãm, de exemplu, acromegalia pentru a ºti cã existã ºi semne de insuficienþã gonadicã, semne care, dacã nu se relevã de la sine, trebuie cãutate Excepþie de la aceastã regulã fac: Hipogonadismele hipogonadotrope Hipogonadismele hipogonadotrope, deºi secundare unei insuficienþe hipotalamo-hipofizare, se manifestã exclusiv prin semne de insuficienþã testicularã sau ovarianã, deoarece sunt determinate de o afectare selectivã a gonadostatului hipotalamic Semiologia clinicã a hipogonadismelor hipogonadotrope se identificã cu cea a insuficienþelor gonadice primitive Hipogonadismul hipogonadotrop prepubertar Survenit prepubertar, hipogonadotropismul face imposibilã intrarea în funcþie a gonadei la pubertate În consecinþã: Vârsta pubertãþii este atinsã sau depãºitã fãrã ca elementele de sexualizare caracteristice sã aparã: tegumentele sunt glabre, organele genitale pãstreazã caracterul infantil, iar la femeie nu apar menstrele (amenoree primarã) ºi nu se dezvoltã sânii Alteori – în cazul unor insuficienþe gonadice mai puþin grave – elementele de sexualizare pubertarã apar, dar tardiv ºi incomplet La bãrbat, pilozitatea caracteristicã se dezvoltã parþial; la femeie menstrele sunt neregulate ºi se suspendã precoce (amenoree paraprimarã, amenoree secundarã sau menopauzã precoce) Hipogonadismul hipogonadotrop postpubertar Survenit postpubertar, hipogonadismul scoate precoce gonada din funcþie În con- HIPOGONADISMELE SECUNDARE 600 secinþã, caracterele sexuale dobândite cu ocazia pubertãþii încep sã involueze La femeie, menstrele se suspendã (amenoree secundarã) Semiologia de laborator Semnele de laborator caracteristice hipogonadismului hipogonadotrop sunt: – LRH – are valori scãzute sau este absent; – gonadotrofinele hipofizare urinare au valori scãzute; – biopsia gonadalã aratã: gonada infantilã sau oprirea în evoluþie a gonadei, fãrã leziuni morfopatologice În rest, se constatã semnele insuficienþei gonadice: – hormonii gonadici – testosteronul, respectiv estrogenii ºi progesteronul – se situeazã sub limitele inferioare ale normalului Principii de tratament în insuficienþa ovarianã Tratamentul depinde de modul în care s-a produs insuficienþa ovarianã: – prin lezarea directã a ovarului (primare); – prin dereglarea hormonogenezei ovariene, consecinþã a lezãrii dispozitivelor de comandã a ovarului (secundare) Insuficienþele ovariene primare În aceste cazuri ovarul este compromis total sau parþial, ireversibil În consecinþã, singura soluþie este tratamentul substitutiv Insuficienþele ovariene secundare: în aceste cazuri ovarul existã, este normal, dar dereglat funcþional Unul sau ambele dispozitive de control – hipotalamus ºi/sau hipofiza gonadotropã – sunt compromise În aceste cazuri, în principiu, tratamentul presupune reabilitarea funcþiei ovarului, iar aceasta se face diferenþiat, în funcþie de locul ºi tipul dispozitivului afectat a Dacã leziunea este hipotalamicã, organicã ºi ireversibilã (tumori, procese inflamatoare etc ), tratamentul logic ar fi cel de substituþie cu gonadoliberine, factorul hipotalamic de stimulare ovarianã (LRH) Leziunile hipotalamice organice sau funcþionale reversibile (anorexie nervoasã, boli endocrine etc ) se restabilesc simultan cu rezolvarea cauzei care le-a produs b Dacã leziunea este hipofizarã ºi ireversibilã (distrugeri hipofizare tumorale sau de altã naturã), este pertinentã administrarea de gonadotrofine (FSH ºi LH), factori de stimulare a ovarului Dupã leziunile hipofizare reversibile (de pildã prin roentgenterapie), funcþia ovarianã se restabileºte de la sine Aºadar, în tratamentul specific al amenoreilor se þine seama de urmãtoarele principii: • Tratamentul stimulator: – gonadoliberine, în caz de leziune hipotalamicã; – gonadotrofine, în caz de leziune hipofizarã; • Tratamentul substitutiv: – hormoni ovarieni, în caz de leziune ovarianã primarã Dacã acesta este tratamentul „de principiu“, fiecare modalitate terapeuticã având o justificare, în practicã lucrurile se petrec altfel: administrarea gonadoliberinelor ºi gonadotrofinelor este folositã în scop diagnostic ºi numai în foarte rare cazuri – de exemplu, în anorexia nervoasã – ca tentativã terapeuticã, dar ºi în aceste cazuri numai pentru scurt timp Aproape de regulã tratamentul specific al amenoreilor este tratamentul substitutiv Vom descrie metodele ºi mijloacele celui mai des utilizat tratament, tratamentul substitutiv 601 Tratamentul substitutiv Metode ºi mijloace Tratamentul, substituindu-se funcþiei ovariene normale, trebuie sã o reproducã cât mai fidel Modelul funcþiei ovariene normale este alcãtuit din douã faze hormonale: faza estrogenicã, fazã care începe în prima zi a menstrei ºi dureazã 14 zile ºi faza estrogen-progesteronicã, care dureazã urmãtoarele 14 zile Aceste douã faze alcãtuiesc un ciclu de 28 ± 2–3 zile ºi sunt despãrþite de ovulaþie Ciclurile se succedã regulat pe tot intervalul dintre pubertate ºi climacteriu, fiind întrerupte în mod normal doar de sarcinã ºi alãptare În determinismul fenomenelor, hormonii ovarieni au rol specific: estrogenii sunt necesari proliferãrii endometrului; progesteronul are efect secretor asupra glandelor endometriale ºi nu opereazã decât asupra unui endometru pregãtit în prealabil de estrogeni De-a lungul unui ciclu, estrogenii se secretã aproape continuu, iar progesteronul numai în a doua parte a ciclului (din a 14-a pânã cãtre a 28-a zi) Valorile estrogenilor sunt ondulatorii, cu un maximum care precedã cu puþin a 14-a ºi a 25-a zi; valorile progesteronului cresc din a 14-a pânã în a 21-a zi, apoi scad În preajma celei de a 23-a zi a ciclului, atât valorile estrogenilor, cât ºi cele ale progesteronului se prãbuºesc Rezultatul carenþei estrogen-progesteronice este menstra Fireºte, tratamentul substitutiv nu poate sã reproducã întru totul evenimentele hormonale ale ciclului, dar poate asigura impregnaþia organismului în timpul ºi cu cantitatea necesarã de estrogeni ºi progesteron Norme ale tratamentului substitutiv Schema de tratament substitutiv cu hormoni ovarieni are urmãtoarele secvenþe: acoperirea cu estrogeni a intervalului dintre a 5-a ºi a 21-a zi a unui presupus ciclu ºi cu progesteron din a 15-a pânã în a 25-a zi Menstra – dacã uterul este receptiv – ar trebui sã se producã în zilele urmãtoare întreruperii tratamentului, ca o consecinþã a carenþei estro-progestative, aºa cum sar petrece lucrurile în mod normal Dacã menstra s-a produs, în a 5-a zi de la data venirii menstrei se repetã schema de tratament, chiar dacã menstra nu a încetat Dacã dupã tratament menstra nu s-a produs, dupã circa 10 zile de la începerea progesteronului se aplicã o nouã serie de tratament Schema tratamentului substitutiv secvenþial se repetã lunã de lunã, atâta timp cât se considerã cã este necesar Dacã în timpul tratamentului fie cu estrogeni, fie cu progesteron se produce o sângerare uterinã, tratamentul se continuã fãrã a fi întrerupt; este o sângerare a unui endometru cu troficitatea încã incomplet stabilizatã În economia schemei se poate folosi fie un estrogen natural de tipul Estradiol, fie un estrogen semisintetic de tipul Etinilestradiol sau Hexestrol, iar ca progestativ, fie un progesteron natural de tipul Progesterone, Utrogestan fie un progesteron semisintetic de tipul Medroxiprogesteron, Lynestrenol, Alilestrenol etc La alegerea preparatului folosit se va þine seama de: proprietãþile preparatului, intensitatea efectului sãu, toleranþa organismului faþã de preparat, calea de administrare etc În general, tratamentul fiind de lungã duratã, se opteazã pentru administrarea oralã Efectele secundare ale tratamentului se pot datora fie exacerbãrii efectelor fiziologice ale hormonilor folosiþi – în special ale estrogenilor –, fie reacþiilor adverse Ca efect endometrial nedorit, administrarea îndelungatã a unor doze neadecvate de estrogeni poate produce o proliferare hiperplazicã ºi chiar o endometriozã glandulo602 chisticã, sursã a unor adevãrate hemoragii uterine Dintre ceilalþi receptori estrogenici, o atenþie deosebitã trebuie acordatã modului de reacþie a sânului Apariþia unor formaþiuni nodulare, a turgescenþei ºi a durerilor mamare în perioada care precedã menstra semnificã atingerea unui prag de toleranþã periculos, care impune diminuarea dozelor Eºecul tratamentului Exceptând conducerea nejudicioasã a tratamentului, eºecul poate fi datorat: – hipoplaziei uterine marcate, consecinþã a unei tulburãri de receptivitate localã; – receptivitãþii generale faþã de estrogeni, posibilitate frecventã în unele disgenezii ovariene Fireºte, în aceste cazuri, tratamentul hormonal practicat în vederea rezolvãrii amenoreei, dupã câteva tentative soldate cu insuccese, devine caduc El nu se continuã decât dacã se vizeazã alte obiective – de exemplu, sexualizarea organismului – atunci când este cazul Tratamentul unor forme clinice de insuficienþã ovarianã Insuficienþele ovariene hipotalamice Se produc fie prin leziuni morfologice ale hipotalamusului, fie prin dereglãri funcþionale a Tulburãrile hipotalamice morfologice produc, prin lipsa gonadoliberinelor, suspendarea funcþiei ovariene Aceste leziuni hipotalamice sunt ireversibile ºi, deºi ovarul este intact, el nu poate beneficia de un stimul exogen În consecinþã, în aceste cazuri, singura rezolvare a insuficienþei ovariene este tratamentul substitutiv Ca forme clinice de insuficienþã ovarianã produse prin leziuni hipotalamice morfologice citãm: tratamentele (chirurgicale sau accidentale) afectând gonadostatul, tumorile hipotalamice sau de vecinãtate, infecþiile (encefalite, meningoencefalite etc ), degenerescenþele hipotalamice (hipogonadismul hipogonadotrop, sindromul Morsier, sindromul Laurence-Moon – Biedl-Bardet) În toate aceste cazuri, insuficienþa ovarianã este totalã, timpurie sau tardivã, în funcþie de momentul instalãrii leziunii hipotalamice Fiecare formã clinicã asociazã tulburãrii ovariene particularitãþi care o caracterizeazã Cele mai multe forme clinice sunt diagnosticate de cãtre medicii de alte specialitãþi ºi nu ajung la endocrinolog decât pentru tratamentul insuficienþei ovariene; în schimb, formele cauzate de degenerescenþe hipotalamice sunt îndrumate la endocrinolog, deoarece în majoritatea cazurilor simptomatologia dominantã este endocrinã Toate aceste forme au în comun: – absenþa caracterelor sexuale pubertare: lipsa de dezvoltare a sânilor, mameloane ºi areole mici ºi depigmentate, organe genitale externe existente, dar infantile, amenoree primarã; – hormonii ovarieni (estrogeni ºi progesteron) sub limitele normale; – hormonii gonadotropi urinari sau dozãrile radioimunologice de LH-FSH mult sub limita normalã; – stimularea cu gonadoliberine (de exemplu, Lupron); eventual cu rãspuns pozitiv (creºteri semnificative de gonadotropi ºi estrogeni) Formele clinice au unele particularitãþi distincte Astfel: Hipogonadismul hipogonadotrop hipotalamic (hipogonadismul solitar) – are ca particularitate doar aspectul eunucoid al morfotipului: talie depãºind cu pânã la 10 cm 603 media, disproporþia segmentelor (trunchi normal ºi membre alungite), umeri dezvoltaþi ºi bazin larg, genu valgum, tegumente glabre Sindromul Laurence-Moon-Biedl-Bardet (degenerescenþa diencefalo-retinianã) se caracterizeazã prin: obezitate, hipotrofie staturalã, anomalii morfologice (sin- sau polidactilie), degenerescenþã retinianã, înapoiere mentalã Sindromul de Morsier (sindromul Kallman: displazia olfacto-genitalã) asociazã tulburãrilor de sexualizare anosmia totalã sau parþialã, determinatã de agenezia lobilor olfactivi (care poate fi totalã sau parþialã, uni- sau bilateralã) ºi, facultativ, alte malformaþii encefalice (ale circumvoluþiunilor frontale, cornului Ammon etc ), cecitate pentru culori b Tulburãrile hipotalamice funcþionale determinã, prin dereglãri ale secreþiei gonadoliberinelor, tulburãri în funcþia ovarianã soldate cu dereglãri menstruale, adesea amenoree Sunt tulburãri reversibile, survenite tardiv, dupã consumarea sexualizãrii pubertare ºi care, în consecinþã, vor afecta mai ales menstruaþia Din aceastã categorie fac parte: amenoreea de stres, amenoreea din anorexia nervoasã, unele amenorei medicamentoase Amenoreea de stres Este o amenoree care se produce brusc – uneori precedatã de dereglãri ale ciclului menstrual – în urma unei emoþii puternice, a unei traume afective, a unor stãri de tensiune psihicã etc Anorexia nervoasã Refuzul alimentar ºi vãrsãturile provocate determinã cu timpul condiþionãri, care în urma denutriþiei ºi a anemiei intense, produc dereglãri hipotalamice ºi insuficienþã hipofizarã pluritropã În contextul celorlalte tulburãri hipofizare (corticotropã ºi tireotropã) apar ºi tulburãri gonadice, manifestate prin dereglãri de ciclu menstrual, finalizate în amenoree Insuficienþe ovariene iatrogene Numeroase droguri cu efect anti-DOPA deregleazã funcþia gonadostatului ºi a altor centri hipotalamici În consecinþã, alãturi de insuficienþa ovarianã cu dereglãri de ciclu menstrual survin ºi alte dereglãri – de exemplu, în centrii foamei ºi saþietãþii, cu pierdere în greutate sau, din contrã, îngrãºare Dintre drogurile incriminate citãm ca fiind de mai mare circulaþie: neurolepticele (reserpinele, dar mai ales fenotiazinele, sulpirida, metoclopramida) ºi antiepilepticele Grupa insuficienþelor ovariene prin tulburãri hipotalamice funcþionale cuprinde insuficienþe reversibile; ele se pot remite spontan, odatã cu amendarea cauzei care le-a produs Pot beneficia însã ºi de un tratament pe termen scurt cu gonadoliberine, fãcut în scopul de a stimula reechilibrarea funcþionalã a gonadostatului Se poate folosi: • Lupron – nonapeptid sintetic analog cu LHRH (Releasing Hormone Gonadotrop) – administrarea sa pulsatilã (printr-o pompã subcutanatã portabilã) stabileºte o secreþie de gonadotropi normali care, la rândul ei, normalizeazã funcþia ovarului Din raþiuni materiale – procurarea dificilã, costul ridicat –, dar mai ales pentru cã produsul devine dupã scurt timp ineficient, folosirea sa este prohibitivã Insuficienþele ovariene primitive Dupã cum s-a arãtat, grupul acestor insuficienþe ovariene cuprinde: disgeneziile ovariene ºi cele produse prin distrugerea ovarului din alte cauze: tumorale, chirurgicale etc 604 Toate insuficienþele ovariene primitive presupun eliminarea ireversibilã a ovarului din economia organismului ºi, odatã cu el, suspendarea procesului de sexualizare În formele disgenetice compromiterea ovarului este foarte timpurie ºi sexualizarea pubertarã nu are loc; în celelalte forme, dispariþia ovarului poate avea loc oricând, între pubertate ºi climacteriu, deci într-un organism sexualizat Hormonologic, trãsãtura comunã a tuturor formelor de insuficienþã ovarianã primitivã este absenþa hormonilor ovarieni ºi valoarea crescutã a gonadotrofinelor Terapeutic, toate insuficienþele ovariene primitive sunt subordonate tratamentului substitutiv estrogeno-progesteronic Succesul acestui tratament este în funcþie de receptivitatea organismului; unele forme disgenetice pot fi total sau parþial areceptive Insuficienþele ovariene secundare Insuficienþele ovariene secundare sunt consecinþa unei tulburãri survenite în afara ovarului ºi a sistemului sãu funcþional (gonadostat- hipofizã-ovar-uter), tulburare care se poate insinua însã în sistem, dereglându-l În aceste cazuri, dereglarea ovarianã poate fi frustatã ºi remisã ad integrum, dacã ºi cauza determinantã s-a rezolvat în timp util: prelungindu- se, dereglarea ovarianã, din funcþionalã devine lezionalã ºi funcþia ovarianã poate fi compromisã complet În acest ultim caz, singura terapie eficientã rãmâne tot substituþia integralã a ovarului 605 Excesul de estrogeni determinã o serie de manifestãri clinice care apar în anumite momente ale ciclului ovarian: – manifestãri care precedã menstra ºi care în ansamblu constituie „sindromul premenstrual“; – manifestãri care apar cãtre jumãtatea ciclului „sindromul intermenstrual“ Sindromul hiperestrogenic este definit de cortegiul simptomatic determinat de excesul de estrogeni în organismul feminin Etiopatogenic, hiperestrogenismul poate fi: • hiperestrogenism „absolut“ sau de „secreþie“ – prin creºterea secreþiei de estrogeni; • hiperestrogenism „relativ“– realizat prin ruperea echilibrului dintre estrogeni ºi progesteron: estrogenii sunt secretaþi în cantitãþi normale, dar progesteronul este scãzut; se modificã astfel antagonismul fiziologic al celor doi hormoni, iar efectele estrogenilor apar intensificate; • hiperestrogenismul de „recepþie“ se datoreazã hipersensibilitãþii receptorilor de estrogeni secretaþi de ovar în cantitãþi normale; • hiperestrogenismul „de metabolizare“ apare în bolile hepatice, care afecteazã procesele de glucurono- ºi sulfoconjugare ale estrogenilor Fiziopatologie Secreþia de estrogeni în exces determinã o serie de manifestãri caracteristice, care predominã la nivelul receptorilor specifici (uter ºi sân), dar cointereseazã organismul în totalitate (fig 178)* Estrogenii în exces, acþionând asupra uterului, induc modificãri la nivelul endometrului ºi miometrului Mucoasa endometrului se hipertrofiazã ºi hiperplaziazã ºi, datoritã retenþiei hidrice, se edemaþiazã, vasele endometrice prolifereazã ºi devin pletorice Ca urmare, apar modificãri ale ritmicitãþii ciclurilor menstruale ºi ale duratei ºi fluxului menstrual Perpetuat în timp, efectul estrogenilor în exces poate transforma mucoasa într-o endometriozã glandulo-chisticã cu meno-metroragii puternice La nivelul sânului, estrogenii în exces determinã în special proliferarea canalelor, retenþie hidricã ºi congestii sanguine Consecinþele sunt: umflarea sânilor, care devin durero ºi (mastodinie), hipertrofia mamelonului ºi areolei Sânul este ferm, format cu precãdere din þesut glandular, care se palpeazã cu uºurinþã (mastoza) Excesul de estrogeni induce congestii sanguine localizate sau generalizate Congestiile ovariene, ale salpingelui sau uterului produc dureri pelvine reflectate în lombe sau SINDROMUL HIPERESTROGENIC 606 flancuri; vulva, vaginul ºi colul uterin apar congestionate ºi hipersecretante Se descriu pusee hemoroidale sau varicoase la membrele inferioare, gingivoragii, epistaxisuri Retenþia hidricã este responsabilã de schimbarea vocii, de edemele subpalpebrale ºi perimamelonare ºi de apariþia cefaleei sau crizelor migrenoase Toatã aceastã simptomatologie se caracterizeazã prin apariþia cu câteva zile înaintea menstrei (uneori cu 7-10 zile) ºi dispariþia în timpul sau dupã menstrã, definind sindromul premenstrual În hiperestrogeniile intense, fenomene asemãnãtoare se pot produce cãtre jumãtatea ciclului, când sunt însoþite de o scurgere uterinã abundentã, uneori sanguinolentã; este sindromul intermenstrual sau „chenzinal“ Sindromul premenstrual Sindromul premenstrual este un sindrom polimorf a cãrui caracteristicã esenþialã constã în faptul cã: – precedã menstra cu câteva zile – uneori 7-10 zile; – dispare aproape brusc, odatã cu apariþia sau în timpul menstrei Sindromul se manifestã printr-o simptomatologie legatã îndeosebi de receptorii estrogeni – uter ºi sâni – ºi printr-o simptomatologie generalã, efect al dezechilibrului neurovegetativ, metabolic etc produs de hormonii estrogeni în exces Intensitatea tulburãrilor produce o stare de rãu generalizat, un adevãrat „molimen catamenial“ Dereglãrile menstruale constau în modificãri ale ritmului, duratei ºi cantitãþii menstruaþiei: – tahimenoree – menstre dese prin scurtarea timpului dintre menstre la 20-24 de zile; – polimenoree – durata menstrei se prelungeºte la mai mult de 5 zile; – hipermenoree – cantitatea mare de sânge menstrual, uneori cu cheaguri Polimenoreea asociatã cu hipermenoree poate determina: – menoragii – menstre abundente durând 10-14 zile – precum ºi menometroragii – sângerãri uterine intense, în tot cursul ciclului – de la o menstrã la alta; – dismenoree – dureri care precedã sau însoþesc menstruaþia, localizate în micul bazin, iradiind în flancuri sau lombe, suportabile sau paroxistice Tulburãri mamare La nivelul mamelei se constatã mastozã ºi mastodinie Mastoza: sânul este ferm ºi se palpeazã cu uºurinþã acinii ºi canalele galactofore, sânul dând impresia unui sac încãrcat cu pietriº – mastozã difuzã Alteori se palpeazã formaþiuni glandulochistice sau fibro-adenomatoase Mastodinia se manifestã sub diferite modalitãþi: – senzaþie de plenitudine, de umflare, de tensiune, de încorsetare în ambii sâni; – dureri la palpare sau spontane, uneori atât de intense, încât lenjeria provoacã jenã Areola este mare, pigmentatã, cu corpusculi Montgomery reliefaþi, mamelonul hipertrofiat, hiperpigmentat, erectil, uneori dureros Tulburãri genitale La examenul ginecologic se constatã: – vulvã turgescentã, hiperpigmentatã, uneori cu angiectazii; 607 – vagin hiperemic; – uter mãrit în volum, deseori fibromatos; – uneori prurit vulvar, scurgere leucoreicã iritantã Manifestãrile cardiovasculare Au caracter subiectiv: palpitaþii, senzaþie de constricþie, jenã sau durere precordialã Obiectiv, se pot constata: tahicardie, extrasistole, puseuri pasagere de hipertensiune arterialã Manifestãri digestive: – apetit capricios, uneori anorexie, alteori apetit exagerat, greþuri; – balonãri abdominale, modificãri ale tranzitului intestinal – constipaþie spasticã, colon iritabil – sunt frecvente; – diskinezie biliarã Manifestãri respiratorii: – uneori dispnee, alteori crize pseudoastmatice Manifestãri urinare: – poliurie, polakiurie, disurie, nicturie etc ; – cistite congestive Manifestãri de tip spasmofilic: – acroparestezii, acrocianoze, senzaþie de nod în gât; – semne de hiperexcitabilitate neuromuscularã: semnele Chvostek, Weiss etc – pozitive Manifestãri vasculare periferice: – gingivoragii, epistaxis; – echimoze; – puseuri hemoroidale Fenomene de retenþie hidricã: – creºtere discretã în greutate; – edeme maleolare, palpebrale etc ; – îngroºarea sau voalarea vocii Tulburãri neurocomportamentale: – uneori se constatã stãri de excitaþie cu agitaþie psihomotorie, neliniºte, anxietate, insomnii; – alteori apar stãri depresive cu tendinþã la izolare, dezinteres, tristeþe nejustificatã, apatie etc ; – stãrile de excitaþie pot alterna cu stãri depresive, instabilitate, emotivitate, capriciozitate; – tulburãri ale somnului – fie insomnii rebele ºi chinuitoare, fie somnolenþã; – stãri migrenoase sau cefalee rebelã, chinuitoare, însoþitã de greaþã, fotofobie etc Sindromul intermenstrual Sindromul intermenstrual sau sindromul „chenzinal“, manifestare posibilã a hiperestrogenismului, survine cãtre jumãtatea distanþei dintre douã menstre; este inconstant, dureazã câteva ore, cel mult o zi, ºi este descris de bolnave prin expresia „mi-am simþit ovulaþia“ Se manifestã sub forma unei stãri de rãu în simptomatologia cãreia se descifreazã elemente atenuate ale „molimenului catamenial“ Cea mai caracteristicã expresie a sindromului intermenstrual este apariþia unei sângerãri uterine leucoreice, sanguinolente sau net hemoragice, o adevãratã menstrã, care însã dureazã foarte puþin Semiologia de laborator – Frotiurile citovaginale recoltate în a 13-a ºi a 21-a zi aratã acidofilie ºi indicele picnotic crescut – Dozarea estrogenilor în a 14-a zi constatã valori crescute în hiperestrogenismul absolut ºi normale în cel relativ, prin insuficienþa progesteronicã 608 – Dozarea CPG în a 21-a zi aratã valori normale sau scãzute Tratament Principii terapeutice Tratamentul are drept scop combaterea efectelor determinate de excesul de estrogeni Pentru aceasta se foloseºte un tratament specific, antiestrogenic ºi un tratament nespecific, simptomatic Pentru cã simptomatologia hiperestrogenicã se manifestã în a doua parte a ciclului – din a 15-a pânã în a 28-a zi de ciclu menstrual, ca rezultat al cumulului estrogenic ºi al insuficienþei progesteronice –, este logic ca tratamentul sã înceapã în a doua parte a ciclului, precedând apariþia manifestãrilor clinice Dacã însã tulburãrile de hiperestrogenie sunt mai precoce ºi intense, tratamentul se poate începe, de exemplu, din a 5-a zi de la menstrã (exclude pic-ul estrogenic din a 13-a/a 14-a zi a ciclului) Tratamentul se repetã lunã de lunã pânã la dispariþia tulburãrilor, când se abandoneazã, dar se reia la repetarea simptomelor Mijloace terapeutice Tratamentul specific Antagonistul specific ºi fiziologic al estrogenilor este progesteronul, iar nefiziologic, testosteronul Progesteronul este medicaþia uzualã, lipsitã practic de contraindicaþii ºi reacþii adverse Se gãseºte sub diferite forme: Progesteron – hormon natural, 25 mg în fiole de 2 ml; se administreazã profund i m , în injecþii de câte 25 mg, din 3 în 3 zile, în dozã totalã de 50-100 mg, în funcþie de data apariþiei simptomelor Medroxiprogesteron – derivat semisintetic de progesteron în tabl de 10 mg Se administreazã din a 15-a sau a 17-a zi pânã în a 25-a zi a ciclului, câte 1-2 tabl pe zi sau în funcþie de momentul apariþiei ºi de intensitatea simptomelor, din a 5-a zi Din aceeaºi familie fac parte: Farlutal tabl de 5 mg Linestrenol – derivat din 19-nortestosteron, cu proprietãþi progesteronice moderate, în tabl de 5 mg Se administreazã din a 15-a pânã în a 25-a zi a ciclului, câte 2 tabl pe zi, sau din a 5-a zi Ca produse similare, citãm: Orgametril – tabl de 5 mg; Endometril – tabl de 5 mg Se administreazã ca ºi Linestrenolul Bagajul produselor progesteronice este în continuã expansiune, astfel încât se impune utilizarea noilor produse: Duphaston, Utrogestan etc Testosteronul – este medicaþia cu mare eficienþã în combaterea tulburãrilor induse de hiperestrogenism, dar care – fiind un hormon puternic virilizant – nu poate fi prescris nici în dozã mare (cel mult 150 mg pe lunã) ºi nici timp îndelungat Se poate administra sub urmãtoarele forme: Testosteron în fiole de 25 mg propionat de testosteron, administrat profund i m , din 4 în 4 zile, în total, dupã necesitãþi, 2-6 fiole Metiltestosteron – tabl de 1 mg Se administreazã per lingual, o tabl pe zi, timp de 10-20 de zile, dupã necesitãþi • Tratamentul mastopatiei hiperestrogenice Înscrisã ca o tulburare cvasipatognomonicã în cortegiul simptomatic, mastopatia beneficiazã, pe lângã tratamentul general, de un tratament propriu, local Din a 5-a pânã în a 25-a zi a ciclului, zilnic, se aplicã în oncþiuni locale unguente cu progestative (pentru amãnunte, vezi Mastopatia hiperestrogenicã) 609 Tratamentul nespecific Este un tratament adjuvant tratamentului antiestrogenic, care vizeazã unele dintre simptomele hiperestrogenismului Se indicã a fi administrat pe perioada care precedã apariþia tulburãrilor ºi pânã la declanºarea menstrei ºi reluat mai multe luni la rând, atâta timp cât se face ºi tratamentul antiestrogenic Administrarea diureticelor – de exemplu Furosemid – la interval de 3-4 zile, în scopul de a combate retenþia hidricã implicatã în: cefalee, edeme, creºtere ponderalã etc ; Administrarea de calciu – Clorocalcin, Calciu bromat etc – pentru a corecta hipocalcemia hiperestrogenicã implicatã în paresteziile ºi tulburãrile de hiperexcitabilitate neuromuscularã prezente Administrarea de magneziu (Trimag, Panangin, Magnespasmyl etc ), în special pentru efectul sãu de a combate durerea uterinã determinatã de spasmul miometrial produs, în lipsa magneziului, de creºterea prostaglandinei F Terapia pre- ºi intramenstrualã cu Aspirinã, Fenilbutazonã, Indocid etc combate dismenoreea prin inhibiþia prostaglandin-sintetazei Asocierea terapiei antiestrogenice cu tranchilizante uºoare de tip Hidroxizin, Oxazepam, Rudotel etc este beneficã, deoarece combate anxietatea, schimbãrile bruºte de dispoziþie, neliniºtea Mastopatia hiperestrogenicã Clinic, mastopatia hiperestrogenicã are numeroase ºi variate manifestãri, a cãror intensitate poate fi extrem de diferitã Subiectiv: senzaþia de plenitudine, de tensiune, de încorsetare a sânului, de jenã la presiunea lenjeriei sau de durere apãrutã la palpare sau spontan, localizatã sau iradiatã Palpatoriu: sâni de consistenþã crescutã, în care se pot depista, la suprafaþã sau în profunzime, formaþiuni de dimensiuni reduse, rotunde sau ovalare, elastice sau renitente, unice sau multiple, situaþie când pot fi rãspândite difuz sau în conglomerate, formând placarde De obicei aceste formaþiuni sunt dureroase, fãrã aderenþã la planurile profunde sau tegumente, nu deformeazã suprafaþa sânului ºi sunt frecvent bilaterale Atât fenomenele subiective, cât ºi cele obiective se schimbã în funcþie de fazele ciclului ovarian: inexistente sau minime postmenstrual, se intensificã progresiv, mai ales în a doua parte a ciclului, culmineazã premenstrual, pentru a dispãrea sau a se reduce îndatã ce se produce menstruaþia Existenþa acestei ciclicitãþi a mastopatiei tranºeazã diagnosticul ºi pune semnãtura ei hiperestrogenicã Mastopatia se poate manifesta solitar sau în contextul altor tulburãri hiperestrogenice: modificãri de ritm menstrual (îndesit în cazul hiperestrogeniilor absolute, rãrit în cele prin insuficienþã progesteronicã), de duratã a menstrei, dureri lombare, dereglãri vegetative (cardiace, digestive etc ), tulburãri neuropsihice etc Fiziopatologie Mastopatia descrisã este consecinþa unui exces estrogenic, care, la nivelul mamelei, determinã o displazie caracterizatã prin: proliferarea canaliculelor, congestie vascularã ºi retenþie hidricã Etiopatogenie Excesul estrogenic de la nivelul mamelei poate fi determinat de cauze locale sau generale a Cauze locale – hiperestrogenia in situ se poate produce prin: – creºterea conversiei tisulare a precursorilor estrogenici în estrogeni activi; 610 – scãderea metabolismului de inactivare a estradiolului; – efracþia barierei hemato-mamare cu pãtrunderea în glandã a unor cantitãþi supranormative de estrogeni (mecanism probabil); – creºterea conversiei locale a androgenilor în estradiol prin aromatizare, în special la subiecþii cu adipomastie marcatã, sau obezitate b Cauze generale – hiperestrogenia poate fi o consecinþã a ruperii echilibrului estrogenoprogesteronic prin: – creºterea secreþiei de estrogeni – hiperestrogenie absolutã; – scãderea secreþiei de progesteron – hiperestrogenie relativã sau hipoprogesteronicã Hiperestrogenia absolutã sau relativã este determinatã cel mai frecvent de un dezechilibru hipotalamo-hipofizar, cu repercusiuni asupra morfofuncþiei ovarului, la nivelul cãruia se pot forma: – chisturi foliculare ºi deci secreþie în exces de estrogeni, eventualitate mai rarã; – defecte de structuralizare a corpului galben ºi deci insuficienþã progesteronicã – eventualitate mai frecventã Elementul fundamental al mastopatiei hiperestrogenice este deci ruperea, la nivelul sânului, a echilibrului estrogen-progesteronic în favoarea estrogenilor Existenþa unei echivalenþe cantitative între estrogeni ºi progesteron este necesarã pentru ca progesteronul sã poatã domoli ºi menþine în limite fiziologice efectele estrogenilor La nivelul sânului, progesteronul blocheazã receptorii pentru estradiol, activeazã degradarea estradiolului în estronã, inhibã proliferarea celulelor indusã de estradiol, scade permeabilitatea vascularã contracarând efectul congestiv al estradiolului, se opune efectului de retenþie hidro-sodicã Progesteronul este antagonistul fiziologic al estrogenilor, iar prima ºi cea mai importantã concluzie terapeuticã este folosirea lui Efecte asemãnãtoare au ºi androgenii „tari“, respectiv testosteronul Deºi antagonizarea efectelor estrogenice constituie metoda terapeuticã de uzanþã, ea nu este ºi nu trebuie sã fie unicã În mãsura necesitãþilor, se abordeazã ºi alte mecanisme ale hiperestrogeniei: producerea excesivã a estrogenilor de cãtre ovar sau armonizarea funcþiilor ovariene dereglate printr-o tulburare hipotalamicã Principii terapeutice Tratamentul chirurgical Tratamentul chirurgical al hiperestrogenismului din mastopatii este rezervat acelor cazuri în care excesul de estrogeni se dovedeº- te a fi determinat de chist sau chisturi foliculinice ale ovarului Descoperite prin examenul ginecologic, verificate ecografic ºi prin dozãri hormonale, ele impun tratamentul chirurgical adecvat: chistectomia sau, ºi mai bine, decorticarea parþialã a ovarului Tratamentul medicamentos Obiectivele tratamentului medicamentos sunt: a antagonizarea efectelor estrogenice; b scãderea sintezei excesive de estrogeni Materialul de care dispunem: a) Pentru antagonizarea efectelor estrogenice: – antiestrogenice naturale: progesteron, testosteron; – antiestrogenice de sintezã: tamoxifen, Danazol, progestative de sintezã; 611 b) Pentru scãderea sintezei de estrogeni: – medicamente cu acþiune asupra axului hipotalamo-hipofizo-ovarian, ca Danazolul sau progestativele de sintezã Progesteronul este hormonul natural al corpului galben ºi antagonistul fiziologic al estrogenilor Din aceste motive, medicaþia antiestrogenicã este cea mai folositã Este activ numai pe cale parenteralã Se comercializeazã sub formã de: Progesteron, fiole de 2 ml conþinând 25 mg soluþie uleioasã de progesteron Se administreazã profund i m Doza ºi ritmul administrãrii depind de intensitatea manifestãrilor clinice Orientativ dãm urmãtoarele scheme: – în mastopatiile care survin premenstrual este suficientã administrarea în ultima sãptãmânã a ciclului, de exemplu în a 21-a ºi a 25-a zi de la data venirii menstrei; – dacã suferinþa mamarã începe din a doua jumãtate a ciclului, administrarea se va face din a 15-a zi de la menstrã, tot la interval de 3-4 zile, în total 3-4 fiole (a 15-a, a 19-a ºi a 23-a zi) – în manifestãrile rebele apãrute imediat dupã menstrã, administrarea progesteronului se începe din a 5-a zi de la menstrã ºi se continuã în acelaºi ritm: o administrare la 4 zile, în total 5-6 administrãri Progestative de sintezã – sunt derivaþi din nucleu pregnanic (21 de atomi de C), androstanic (19 atomi de C) sau estronic (18 atomi de C), derivaþi cu puternice acþiuni antiestrogenice, cu efecte antigonadotrope moderate ºi cu slabe efecte androgenice Din categoria acestor preparate citãm: Progesterona retard – hidroxiprogesteron caproat 125 mg/ml, cu injectare i m profundã Are efect prelungit pe o duratã de cca 10 zile În funcþie de intensitatea mastopatiei, se administreazã 1-3 fiole pe ciclu (1 fiolã pe sãptãmânã din a 5-a zi de la menstrã) Medroxiprogesteron – derivat semisintetic de progesteron, cu acþiune progesteronicã, antiestrogenicã moderatã ºi antigonadotropã – tabl de 10 mg medroxiprogesteron acetat În funcþie de intensitatea mastopatiei, se administreazã fie numai în a doua jumãtate a ciclului (din a 15-a pânã în a 25-a zi), fie din a 5-a pânã în a 25-a zi, câte 1-2 tabl pe zi Din aceeaºi familie mai citãm: Farlutal – în tabl de 100-200-250 ºi 500 mg ºi în suspensie, în fiole de 500 ºi 1 000 mg Alilestrenol – derivat de 19-nortestosteron în tabl de 5 mg, cu efect atenuat ºi deci puþin folosit Asemãnãtor: Gestanom tabl de 5 mg ºi Turinal, de asemenea în tabl de 5 mg Linestrenol, tot un derivat de 19-nortestosteron cu efecte progesteronice, antiestrogenice ºi antigonadotrope, în tabl de 5 mg Se administreazã ca ºi medroxiprogesteronul Din aceeaºi categorie mai fac parte: Orgametril ºi Endometril Primolut-nor – baretisteron în tabl de 5 ºi 10 mg Are efecte antiestrogenice ºi mai ales antigonadotrope Se administreazã în a doua parte a ciclului (între a 15-a ºi a 25-a zi) Norcolut este un preparat asemãnãtor Alte produse cu efect în mastopatiile hiperestrogene: Testosteron – este un puternic antagonist estrogenic, dar nefiziologic ºi cu puternice efecte virilizante, ceea ce îi limiteazã folosirea în timp Este indicat în cazurile rebele Efectele sunt relativ rapide, ceea ce permite continuarea tratamentului în ciclurile urmãtoare cu un alt produs, de exemplu progesteronul Ritmul administrãrii ºi dozele sunt în funcþie de intensitatea clinicã a mastopatiei: 612 câteva zile înaintea menstrei, în a doua jumãtate a ciclului sau chiar acoperind ciclul din a 5-a pânã în a 25-a zi Este bine ca ºi în cazurile cele mai rebele sã nu se depãºeascã 150 mg pe lunã Ca produse de testosteron se pot folosi: Testosteron – soluþie uleioasã de propionat de testosteron 25mg/1 ml sau Metiltestosteron – tabl de 0,010 g în administrãri orale sau sublinguale, 1-2 comprimate pe zi Androlal – este un produs asemãnãtor metiltestosteronului Danazol – este un androgen sintetic care presupune o serie de acþiuni: blocheazã receptorii celulari pentru sexoizi, inhibã secreþia gonadotropã ºi a unor enzime gonadice necesare biosintezei sexoide Este comercializat sub formã de: Danol – în tabl de 100 ºi 200 mg ºi sub formã de Winobanin în tabl de 100 ºi 200 mg Doza zilnicã variazã între 200 ºi 800 mg, iar tratamentul se prelungeºte pânã la amendarea tulburãrilor (3-6 luni) Clomifen – compus cu efect antiestrogenic puternic prin cuplare cu receptori specifici, dar ºi efect gonadotrop, probabil ºi prin stimulare hipotalamo-hipofizarã Din acest motiv, în mastopatia hiperestrogenicã este indicatã administrarea în a doua jumãtate a ciclului, 50 mg pe zi, timp de 5-10 zile Ca produse comerciale citãm: Clostilbegyt – tabl de 50 mg; Dyneric – tabl de 50 mg Tamoxifen – compus antiestrogenic prin blocarea receptorilor estrogenici Este comercializat sub formã de: Tamoneprin – tabl de 10 mg; Nolvadex (abl de 10, 20, 30 ºi 40 mg; Kessar (Farmitalia) tabl de 10 ºi 20 mg Bromocriptina – inhibitor al secreþiei de prolactinã, normalizeazã secreþia de LH, restabile ºte echilibrul estrogen-progesteronic Parlodel – tabl a 2,5 mg bromocriptinã Se administreazã în a doua jumãtate a ciclului Se începe în a 15-a zi a ciclului, cu 1/2 tabl , se creºte zilnic cu 1/2 tabl pânã la 2 tabl /zi, dozã cu care se continuã pânã în a 27-a zi a ciclului La apariþia menstrei, se întrerupe tratamentul Se reia dupã aceeaºi schemã în ciclurile urmãtoare Uipron – agonist de LRH în administrare continuã, tratament continuu timp de 6 luni sau pânã la dispariþia tulburãrii Tratamentul local În mastopatia hiperestrogenicã, terapia localã are indicaþie majorã Tegumentele au o bunã capacitate de absorbþie a hormonilor Se conferã astfel o creºtere localã a concentraþiilor, fãrã afectarea întregului organism ºi exercitarea unor acþiuni directe – in situ Sunt comercializate urmãtoarele specialitãþi: Progestogel, care conþine 10 mg progesteron pentru 1 g de gel Mastropofen, unguent care combinã 15 mg progesteron ºi 50 mg fenilbutazonã la 1 g unguent Fenilbutazona este asociatã în scop analgezic, antiinflamator ºi antiedematos Propunem urmãtoarele formulãri ajustabile de la caz la caz: Rp Progesteron – 0,4 g (26 de fiole a 25 mg); Fenilbutazonã – 2 g (10 tabl ); Lasonil – 40 g (1 tub) Efectelor progesteronului ºi fenilbutazonei din Mastoprofen li se asociazã efectele hialuronidazei ºi ale heparinei conþinute în Lasonil; creºterea permeabilitãþii, retragerea edemelor Pentru cazurile mai rebele propunem: Rp Testosteron – 0,4 g (16 fiole a 25 mg); Fenilbutazonã – 2 g (10 tabl ); Lasonil – 40 g (1 tub) sau 613 Rp Progesteron – 0,2 g (8 fiole a 25 mg); Testosteron – 0,2 g (8 fiole a 25 mg); Fenilbutazonã – 2 g (10 tabl ); Lasonil – 40 g (1 tub) Indiferent despre care dintre aceste preparate este vorba, ele se prescriu între a 10-a ºi a 25-a zi de la data venirii menstrei, în oncþiuni zilnice Unguentul se întinde uºor pe sân fãrã a masa ºi fãrã a insista sã intre în tegument Reguli de tratament Tratamentul mastopatiilor hiperestrogenice presupune asocierea unui antiestrogen de tip progesteron sau medroxiprogesteron cu oncþiuni cu progesteron Oncþiunile se prescriu zilnic între a 5-a ºi a 25-a zi a ciclului (de la data venirii menstrei) Administrarea progesteronului sau a medroxiprogesteronului se face în funcþie de momentul apariþiei mastopatiei în economia ciclului menstrual Ameliorãrile survin uneori dupã prima lunã de tratament, dar tratamentul trebuie continuat pânã la dispariþia tulburãrilor ºi chiar câteva luni dupã aceea Ritmul ºi doza administrãrilor depind de intensitatea ºi de durata mastopatiei; ele se scad progresiv, pe mãsura ameliorãrii clinice Medicaþia se menþine sau se schimbã în funcþie de rezultatele dobândite: în mastopatiile rezistente la medicaþia uzualã, progesteronului i se poate substitui testosteronul, dar numai pentru o perioadã scurtã Odatã cu ameliorarea, se revine ºi se continuã cu progesteron La medicaþia cu Danazol, Clomifen, Tamoxifen etc nu se recurge decât în cazurile rebele la celelalte tratamente Se asociazã cu progestative ºi oncþiuni Tratamentul igienic În mastopatiile hiperestrogenice este interzisã expunerea la soare – plajã, ºtrand etc , cunoscut fiind efectul stimulator asupra axului hipotalamo-hipofizo-ovarian Sunt, de asemenea, interzise bãile cu nãmoluri bogate în estrogeni Hemoragiile uterine funcþionale Generalitãþi Hemoragiile uterine funcþionale se pot manifesta sub una dintre urmãtoarele forme: – menoragie: menstrã prelungitã ºi abundentã; – metroragie: sângerare uterinã survenitã în afara menstrei, deci între menstre; – menometroragie: sângerare uterinã neîntreruptã, menoragia fiind continuatã cu metroragia Etiopatogenie Hemoragiile uterine funcþionale sunt consecinþa unei dereglãri estrogeno-progesteronice, implicând deci hormonii care produc în mod normal menstruaþia În consecinþã, ele sunt o formã de anomalie menstrualã Menstra normalã presupune eliminarea unui endometru care a atins un anumit nivel de prelucrare estro-progesteronicã Prelucrarea are loc într-un rãstimp de circa 28 de zile Este durata unui „ciclu“ care începe din prima zi a unei menstre ºi se terminã în prima zi a menstrei viitoare De-a lungul acestui ciclu au loc urmãtoarele evenimente principale privind secreþia hormonilor ovarieni: • Estrogenii: cresc progresiv în sânge din a 5-a zi a ciclului, ating valoarea maximã cãtre a 14-a zi, scad uºor odatã cu ovulaþia, pentru a creºte din nou formând un al doilea vârf, inferior precedentului, cãtre a 21-a zi, se menþin crescuþi pânã cãtre a 25-a zi, apoi scad brusc, anulându-se cãtre a 28-a zi Paralel cu creºterea estrogenilor, ºi ca o consecinþã a lor, prolifereazã mucoasa uterinã, 614 glandele ºi vascularizaþia sa Nivelul maxim de proliferare fiziologicã este atins odatã cu valorile maxime de estrogeni, deci cãtre a 14-a zi ºi se menþine pânã cãtre a 25-a zi Din acest moment estrogenii scad, dar prezenþa lor nu mai este capabilã sã menþinã mucoasa decât câteva zile Din a 23-a – a 25-a zi, endometrul începe sã degenereze, se sfaceleazã, vasele se rup ºi cãtre a 28-a zi, odatã cu hemoragia, începe eliminarea sa Eliminarea întregii mucoase uterine, pânã la stratul bazal, dureazã 3- 4 zile: este menstruaþia Rezumând, estrogenii prolifereazã endometrul, carenþa estrogenicã distruge ºi eliminã eºafodajul Fiziologic, procesul are loc într-un timp limitã în care se ating valori estrogenice ºi proliferative limitã • Progesteronul se secretã numai în a doua parte a ciclului, dupã ovulaþie Creºte vertiginos, atinge valoarea maximã cãtre a 21-a zi, apoi scade la fel de vertiginos, anulându-se, ca ºi estrogenii, cãtre a 28-a zi Progesteronul nu opereazã decât pe un endometru prelucrat în prealabil de estrogeni Efectul lui exclusiv este de a pune în posturã secretorie glandele endometriale Prãbuºirea premenstrualã a progesteronului are un efect similar cu prãbuºirea estrogenilor, ruperea ºi eliminarea hemoragicã a mucoasei, menstruaþia Aºadar, menstra normalã este consecinþa unei duble prãbuºiri, a unei duble carenþe estrogeno- progesteronice Oprirea hemoragiei menstruale se opereazã de îndatã ce, sub efectul estrogenilor, se regenereazã o nouã mucoasã Datele expuse, de altfel foarte sumar, pot explica totuºi mecanismele hemoragiilor uterine funcþionale • Hiperestrogenia Creºterea estrogenilor peste limita fiziologicã ºi prelungirea timpului lor de acþiune au drept efect o proliferare endometrialã anormalã Morfopatologic, aceasta se poate prezenta ca: simplã hiperplazie endometrialã sau hiperplazie glandulo-chisticã, atunci când glandele endometriale hiperplaziate devin chistice Indiferent de forma morfopatologicã, aceastã proliferare endometrialã anormalã persistã un timp – mai prelungit decât cel normal –, dar sfârºesc prin a degenera, rupându- se ºi producând hemoragie Se eliminã însã numai straturile superficiale ale mucoasei – eliminare incompletã, care nu penetreazã pânã la stratul bazal Mucoasa deci nu se mai poate regenera ºi hemoragia se continuã atâta timp cât persistã cauza care a determinat hiperestrogenia, adicã foliculul implicat Când cauza dispare, estrogenii se prãbuºesc ºi carenþa lor induce o menstrã asemãnãtoare celei fiziologice, urmatã de posibilitatea regenerãrii unei noi mucoase care opreºte hemoragia Fenomenele sunt aleatorii: nu se poate preciza nici când se va produce, nici cât timp va dura hemoragia Acest tip de hiperestrogenie este determinat de un defect de formare a foliculului (rezultat al unui dezechilibru hipotalamohipofizar), care persistã ca atare sau degenerat chistic dincolo de limitele fiziologice Ruperea sa ºi formarea corpului galben sunt întârziate Sângerarea se va produce atunci când foliculul se va rupe ºi când se va produce ºi carenþa estrogenicã sau estroprogesteronicã (atunci când corpul galben îºi va încheia evoluþia) Acest tip de hemoragie este caracteristic începutului activitãþii ovariene (pubertatea) ºi sfârºitului ei (premenopauza) • Insuficienþa progesteronicã Deficienþa de formare a corpului galben (consecinþã tot a unui dezechilibru hipotalamo- hipofizar) induce insuficienþa progeste615 ronicã ºi prelungirea efectului estrogenic prin persistenþa foliculului Se produc efecte asemãnãtoare hiperestrogeniei fãrã ca estrogenii sã fie modificaþi cantitativ (hiperestrogenia relativã) Principii terapeutice Datele cu privire la hemoragiile uterine funcþionale stabilesc ºi principiile tratamentului lor Scopul principal este oprirea hemoragiei (tratamentul curativ), apoi prevenirea repetãrii ei (tratamentul preventiv) Oprirea hemoragiei necesitã: – eliminarea totalã a endometrului incompetent; – crearea condiþiilor de regenerare a unui endometru normal În acest scop se propun: estrogenii, progesteronii ºi testosteronul • Estrogenii Prin administrarea lor exogenã se supraliciteazã încãrcarea estrogenicã, dupã care administrarea se suspendã brusc Sunt doi timpi terapeutici importanþi: administrarea unei doze mari într-un interval scurt, apoi privarea bruscã a organismului a Prin încãrcarea estrogenicã excesivã se urmãreºte: – blocarea eliberãrii de gonadotrofine (feedback negativ), consecutiv cãreia se sconteazã scoaterea din funcþiune a foliculului implicat, sistându-se astfel producerea endogenã de estrogeni; – intensificarea efectelor estrogenice de la nivelul endometrului incompetent b Prin oprirea bruscã a administrãrii de estrogeni se urmãreºte: – distrugerea ºi eliminarea brutalã ºi totalã a endometrului, pânã la stratul bazal, ca într-o menstrã normalã; – deblocarea ºi debaclul gonadotropilor hipofizari, cu formarea unui nou folicul ºi reluarea secreþiei de estrogeni, prin care se regenereazã o mucoasã nouã, care opreºte hemoragia Tratamentul modeleazã întrucâtva fenomenele care au loc într-o menstrã normalã • Progesteronii În cazul hemoragiei uterine funcþionale, survenitã pe fondul unei insuficienþe progesteronice, administrarea progesteronului este fireascã: se aduce la valoarea normalã unul dintre factorii implicaþi în producerea unei menstre normale Administrarea progesteronului în timpul unei hemoragii uterine funcþionale are, dupã cel mult 48 de ore, un efect hemostatic asupra endometrului Dacã tratamentul se continuã câteva zile, la oprirea lui se produce o menstrã – menstrã de privaþie progesteronicã –, un veritabil chiuretaj regenerator al mucoasei uterine Mecanismul hemostatic al progesteronului este discutabil: se presupune cã s-ar exercita prin intermediul vaselor endometriale De asemenea, poate fi incriminat antagonismul estrogen-progesteronic, competiþia la nivelul receptorului, progesteronul determinând carenþã estrogenicã prin anularea efectului • Testosteronul Ca ºi progesteronul, testosteronul antagonizeazã puternic efectele estrogenice, probabil prin acelaºi mecanism competitiv În plus, el exercitã un blocaj gonadotrofic hipofizar accentuat, consecutiv cãruia este scos din funcþiune foliculul implicat Preventiv, evitarea hemoragiilor se poate face fie prin combaterea hiperestrogeniei, fie prin suspendarea pentru o perioadã de timp a funcþiei ovariene În acest ultim caz, la suspendarea tratamentului se produce, prin rebound 616 (fenomen de descãrcare), deblocarea hipofizei gonadotrope, consecutiv cãreia este posibil ca ovarul sã-ºi reia funcþia normalã Tratamentul curativ se face în timpul hemoragiei Dacã nu dã rezultate, nu se insistã ºi se recurge la îndepãrtarea endometrului prin chiuretaj Tratamentul curativ Metode ºi mijloace A Tratamentul estrogenic – se folosesc estrogeni naturali (Estradiol) sau semisintetici (Sintofolin) Administrarea estrogenilor se face în timpul hemoragiei ºi este de scurtã duratã Dacã hemoragia se opreºte în timpul tratamentului, aceasta se suspendã fie atunci, fie în urmãtoarele 24-48 de ore dupã administrarea dozei propuse De exemplu: Estradiol: fiole a 25 000 U I conþinând 2,5 mg estradiol Se administreazã o dozã totalã de 7,5-10 mg, câte 2,5 mg zilnic sau la 2 zile; Sintofolin: fiole a 5 mg Se administreazã zilnic 10-15 mg, în total 2-3 zile; Presomen sau Premarin (Germania): estrogeni naturali conjugaþi, fiole a 20 mg administrare i v sau i m , una sau douã zile B Tratamentul progesteronic Se foloseºte tratamentul natural: Progesteronul: fiole a 25 mg se administreazã o dozã totalã de 75-100 mg, repartizatã în prize zilnice de 25 mg C Tratamentul estrogen-progesteronic – se administreazã simultan estrogeni ºi progesteron Tratamentul se poate face ºi pe cale oralã, folosindu-se ca estrogeni Etinilestradiol sau Sintofolin tablete, iar ca progesteronic Medroxiprogesteron, Orgametril sau Endometril tablete De exemplu, se administreazã în timpul hemoragiei, zilnic, timp de 10 zile, Etinilestradiol 0,05 (1 tabl ) ºi Medroxiprogesteron (2 tabl ) Metroragia se opreºte dupã 2-3 zile de tratament; dupã oprirea tratamentului, se produce o menstrã care dureazã 3-4 zile D Tratamentul cu testosteron – în timpul hemoragiei, se administreazã: Testosteron: fiole a 25 mg, injecþii i v , în dozã totalã de 75-100 mg, administrate zilnic sau la 2 zile Se mai pot folosi, în aceleaºi doze: Perandren, Testosviron, Androfort E Tratamentul adjuvant – tratamentului hormonal i se pot asocia, pentru a creºte forþa ºi frecvenþa contracþiilor uterine, preparate cu efect uterin hemostatic: a Preparate de ocitocinã, de tipul: Oxitocina S: oxitocinã, sinteticã în fiole conþinând 1 U I ºi 5 U I /ml Se administreazã i v 0,5-2 U I ; Syntocinon: comprimate orale a 100 U I ocitocinã sinteticã Se administreazã 1-5 comprimate/ zi (1 compr la 2 ore) Se lasã sã se dezagrege comprimatul în vestibulul bucal (nu se suge, nu se înghite) b Preparate uterotonice pe bazã de alcaloizi de secarã cornutã: Ergomet în injecþii i v sau per os, 1–2 fiole/ zi; Methergine în injecþii i m 1 fiolã/zi sau 10-15 picãturi de 3 ori/zi sau 1-3 tabl /zi Tratamentul se efectueazã timp de 3-4 zile Alte preparate cu efect hemostatic: Venostat – enzime care activeazã transformarea fibrinogenului în fibrinã Se administreazã 1-2 fiole a 1 ml/zi; Vitamina K3: 1-3 fiole/zi, i m sau s c ; Clorocalcin: 3 linguriþe pe zi – sau alte produse de calciu 617 Tratamentul preventiv Prevenirea recidivelor hemoragiei uterine funcþionale se face diferit, în funcþie de forma clinicã a hemoragiei A În hiperestrogeniile relative – prin insuficienþã progesteronicã – este suficientã administrarea progesteronului în a doua jumãtate a ciclului, timp de mai multe luni Progesteron: în doze de 50-100 mg, în fiole a 25 mg, una la 3 zile i m ; Medroxiprogesteron: 1-2 tabl /zi, din a 15-a zi pânã în a 25-a zi a ciclului; Linestrenol (Endometril sau Orgametril): 1-2 tabl /zi, timp de 10 zile, din a 15-a zi de la venirea menstrei B În hiperestrogeniile absolute, unde existã un dezechilibru hipotalamo-hipofizoovarian, este indicat un tratament de suspensie ovarianã Dupã circa 6 luni, suspendarea acestui tratament poate restabili o funcþionalitate normalã a axului ovarian Se administreazã: Etinilestradiol: tabl de 0,02 mg, 1 tabl /zi, timp de 15 zile, din a 5-a zi de la data venirii menstrei; Medroxiprogesteron (sau similar): 1 tabl /zi, timp de 10 zile, din a 15-a zi de la data venirii menstrei; Combinaþii standardizate estro-progesteronice C În hiperestrogeniile absolute tumorale, singurul tratament eficace este cel chirurgical, cu ablaþia parþialã sau totalã a ovarului D Se mai poate dobândi suspendarea funcþiei ovariene blocând secreþia de gonadotropi Pentru aceasta se pot folosi: Lupron – agonist sintetic al LRH în administrare continuã; Danol – Danazol – în dozã zilnicã de 100-400 mg (în medie 200 mg/zi) Tulburãrile menstruale de pubertate Generalitãþi În majoritatea cazurilor, la pubere, dupã prima menstrã sau dupã câteva menstre repetate normal, apar anomalii ale ritmicitãþii ciclurilor, duratei menstrelor ºi cantitãþii lor La aceasta se adaugã o serie de alte tulburãri legate de ciclu – menstrele sunt precedate de numeroase ºi variate tulburãri, dintre care cele mai importante sunt: durerile pelviene ºi manifestãrile din partea sânului, respectiv congestii, turgescenþã, dureri Ritmicitatea ciclurilor este complet dereglatã: rar, cicluri normale de 4 sãptãmâni, alternând cu cicluri scurte de 2-3 sãptãmâni sau cu cicluri lungi de 5-6 sãptãmâni, dar putând depãºi 1 pânã la 3 luni Durata menstrelor este variabilã: rar, duratã normalã de 3-4 zile, uneori 1 sau 2 zile, dar frecvent menstre prelungite Cantitativ, menstrele sunt de asemenea modificate: uneori sãrace, reduse la câteva picãturi, alteori abundente sau chiar hemoragice Aceste tulburãri menstruale, de ritm, duratã ºi cantitate, se pot combina: cicluri lungi cu menstre de duratã scurtã ºi cantitativ sãrace; cicluri normale, menstre prelungite, dar reduse la câteva picãturi etc Uneori dereglãrile devin importante: cicluri scurte, cu menstre prelungite, hemoragice, adevãrate meno-metroragii, redutabile prin anemiile pe care le produc Cauza dereglãrilor menstruale de pubertate rezidã în lipsa de armonizare a sistemului hipotalamo-hipofizo-ovarian La nivelul hipotalamusului, ritmul secreþiei de gonadoliberine nu este încã perfectat ºi nici receptivitatea ovarului, încã incomplet maturizat Se formeazã foliculi persistenþi, incapabili de dehiscenþã, cu producere exageratã de estrogeni La nivelul uterului, au loc proliferãri 618 endometriale anormale, uneori chiar hiperplazii glandulo-chistice Adesea se produc menstre de privaþie estrogenicã (prin spargerea intempestivã a chisturilor), abundente sau chiar hemoragice, din cauza endometrului ºi a uterului, încã nedezvoltate ºi cu slabe posibilitãþi contractile În majoritatea cazurilor, aceste dereglãri nu îmbracã aspecte clinice majore ºi dispar spontan, odatã cu consumarea pubertãþii Alteori, ele sunt violente ºi impun intervenþia terapeuticã Principii terapeutice Sub aspect terapeutic, trebuie rezolvate douã probleme principale: stabilirea ritmicitãþii normale a gonadostatului hipotalamic ºi rezolvarea hemoragiilor Pentru stabilirea ritmicitãþii gonadostatului, se încearcã fie stimularea lui, fie blocarea secreþiei, dar nu ºi a secreþiei de gonadotropi, în vederea declanºãrii, dupã un timp, a unei descãrcãri bruºte Hemoragiile sunt o consecinþã a modificãrilor uterine determinate de hiperestrogenie ºi a hipotoniei uterine Tratamentul de restabilire a funcþiei ovariene normale este în acela ºi timp ºi tratamentul preventiv al acestei hemoragii Curativ însã, ele se abordeazã prin tratament antiestrogenic ºi tonifiere uterinã Tratamentul dereglãrilor menstruale Clomifenul este un medicament cu efect stimulator asupra hipotalamusului gonadotrop, acþionând probabil direct/sau printr-o scãdere a efectului inhibant exercitat de estrogeni; prin descãrcarea gonadotropilor se favorizeazã ovulaþia Medicaþia are dezavantajul de a antrena o eventualã hiperplazie ovarianã polichisticã ºi, în consecinþã, se impune o permanentã supraveghere ginecologicã Ca preparate comerciale se pot folosi: Clostilbegyt (Ungaria) – tabl a 50 mg citrat de clomifen Se administreazã zilnic o tabl timp de 5 zile, începând din a 5-a zi a ciclului În caz de amenoree, prima zi se va alege arbitrar Dacã rãspunsul este satisfãcãtor, survine menstra dupã 25–30 de zile de la începerea tratamentului; în ciclurile urmãtoare se va folosi aceeaºi schemã de administrare Dacã menstra nu se produce în al 2-lea ºi nici în al 3-lea ciclu, se administreazã 100 mg (2 tabl ) pe zi Dacã ºi aceste tentative rãmân fãrã efect, se abandoneazã Dyneric – citrat de clomifen 50 mg/tabl Aceeaºi schemã de administrare ca ºi pentru Clostilbegyt Pergonal – citrat de clomifen 50 mg/ tabl Aceeaºi schemã de administrare ca ºi pentru Clostilbegyt Alt procedeu este: Tratamentul secvenþial este tratamentul prin care se încearcã – ºi adesea se reuºeºte – ca prin cicluri ovariene create artificial (prin hormoni ovarieni exogeni) sã se stabileascã relaþii de feedback ovaro-hipotalamice normale Dupã un timp, aceastã manevrã condiþioneazã funcþia ritmicã normalã a gonadostatului Pe perioada tratamentului secvenþial ovarul este blocat, dar menstrele se continuã ca rezultat al impregnaþiei cu hormoni exogeni Material ºi metodã Tratamentul presupune administrarea hormonilor ovarieni (estrogeni ºi progesteron) dupã secvenþa în care sunt eliberaþi în mod normal în organism: în prima parte a ciclului estrogeni, în a doua parte, estrogeni ºi progesteron Tratamentul se începe prin administrare de estrogeni, din a 5-a zi a ciclului (în lipsa acestuia, într-o zi aleasã arbitrar) pânã în a 15-a sau a 20-a zi; în intervalul dintre a 619 15-a ºi a 25-a zi, se asociazã progestative Se aºteaptã apoi venirea menstrei, care se poate produce în urmãtoarele zile de la ultima administrare de progesteron Dupã 5 zile de la menstrã, chiar dacã nu s-a terminat, se reia tratamentul dupã aceeaºi secvenþã Dacã menstra nu a venit, se reia tratamentul dupã 10 zile de la ultima administrare de progesteron Tratamentul se continuã în acest fel timp de 6 luni, când se suspendã Dacã în urmãtoarele 3-4 luni menstrele se succedã regulat ºi sunt normale, se renunþã la tratament În caz contrar, se reia tratamentul pentru o serie de alte câteva luni Pentru tratamentul secvenþial, se pot folosi urmãtoarele preparate: • Ca estrogeni: Etinilestradiol – tabl a 0,02 sau 0,05 mg, în total 0,3-0,5 mg; Sintofolin – fiole a 5 mg, i m , în total 50- 75 mg/ciclu • Ca progesteronice: Medroxiprogesteron – tabl a 10 mg, în total 100 mg/ciclu; Progesteron – fiole a 25 mg, în total 75 ml/ ciclu; Linestrenol, Endometril, Orgametril – comprimate a 5 mg Pentru restabilirea funcþiei normale a gonadostatului, recent s-a introdus terapia releasing – hormones – Gn RH sau agoniºtii lor Administrarea lor se poate face fie pulsatil (imitând modelul fiziologic), restabilind astfel funcþia normalã a ovarului, fie continuu, ceea ce conduce la suspendarea secreþiei de gonadotropi, consecutiv cãreia ovarul este scos din funcþiune Dupã o perioadã de timp, tratamentul se suspendã, dupã care, în ambele tipuri de administrare, funcþiile fiziologice se reiau posibil normalizate (preparat comercial – Lupron) 620 ENDOMETRIOZA Endometrioza reprezintã dezvoltarea þesutului endometrial în afara cavitãþii uterine sau miometrului, sediul cel mai frecvent fiind cavitatea peritonealã (fig 179)* Leziunile pot fi minime, dar de multe ori pot apãrea chisturi ovariene endometriozice sau leziuni aderenþiale întinse ale organelor pelvine Etiologia endometriozei este controversatã, teoria patogenicã cea mai acceptatã astãzi fiind cea a menstruaþiei retograde, conform cãreia afecþiunea ar fi cauzatã de însãmânþarea celulelor endometriale prin refluare tubarã în cursul menstrei Femeile cu tahimenoree ºi polimenoree sunt predispuse la menstruaþie retrogradã, deci prezintã un risc mai mare de a face endometriozã Factorii genetici ºi cei imunologici, precum ºi bolile endometriale ºi peritoneale, par a avea un rol important în apariþia afecþiunii Semiologie clinicã Principalele manifestãri clinice ale endometriozei sunt durerea pelvinã ºi infertilitatea, dar boala poate fi ºi asimptomaticã Durerea se poate manifesta ca dismenoree, durere lombarã inferioarã sau cu sediu ureteral, vezical ori rectal ºi este consecinþa inflamaþiei peritoneale locale ºi a aderenþelor ce tracþioneazã þesuturile, modificându-le poziþia fiziologicã Dispareunia este frecvent semnalatã Infertilitatea poate fi rezultatul fibrozelor ºi aderenþelor care afecteazã motilitatea tubei ºi preluarea ovulului de cãtre aceasta În stadiile iniþiale ale bolii, fertilitatea poate fi afectatã printr-o serie de substanþe produse de þesutul implantat sau de þesuturile din jur, cum sunt: prostaglandinele, citokinele, factori de creºtere sau alþi factori embriotoxici Endometrioza a fost asociatã cu o ratã crescutã a anovulaþiei cronice, a insuficienþei luteale ºi a avortului spontan Diagnosticul de endometriozã este sugerat de clinicã ºi examenul clinic genital (care poate evidenþia retroversie uterinã, mobilitate redusã tubo-ovarianã, eventual mãrire ovarianã unilateral sau mase palpabile sub peritoneul normal), dar este confirmat doar de biopsia leziunilor suspecte, dupã efectuarea laparoscopiei Prin aceastã metodã, se evidenþiazã leziuni tipice la nivelul seroaselor peritoneale, de culoare neagrã, brunã sau roºie, înconjurate de zone de fibrozã sau vezicule seroase, cicatrice ºi aderenþe Microscopic, implanturile endometriozice constau din glande endometriale ºi stromã, cu macrofage încãrcate de hemosiderinã Tratament Deoarece endometrioza este o boalã progresivã, tratamentul sãu medical sau chirur621 gical se impune cât mai rapid dupã stabilirea diagnosticului, iar eficacitatea acestuia se apreciazã prin dispariþia durerii ºi obþinerea sarcinii Tratamentul chirurgical de elecþie constã în înlãturarea tuturor leziunilor de endometriozã pe cale laparoscopicã, prin excizia sau coagularea focarelor specifice ºi a aderenþelor sau fibrozelor asociate Chisturile ovariene, în funcþie de mãrimea lor, trebuie aspirate sau incizate, cu îndepãrtarea peretelui chistului În formele severe poate fi indicatã histerectomia cu anexectomie bilateralã, prin laparatomie Tratamentul medicamentos Deoarece implanturile endometriozice reacþioneazã la acþiunea hormonilor ovarieni similar cu endometrul normal stimulat, tratamentul medicamentos al endometriozei are drept scop suprimarea secreþiei hormonale ovariene Tratamentul cu doze mici de contraceptive orale monofazice administrate timp îndelungat (6-12 luni) are ca scop producerea unei pseudosarcini, pseudomenopauze sau anovulaþii cronice, fiecare dintre aceste situaþii determinând condiþii suboptimale pentru creº- terea ºi menþinerea implanturilor endometriale Amenoreea indusã anuleazã menstruaþia retrogradã, deci riscul progresiei bolii Derivaþii progesteronici, în special medroxiprogesteron- acetatul, sunt frecvenþi folosiþi, ei producând decidualizarea þesutului endometrial, urmatã de atrofie Efectele adverse ale preparatelor progesteronice constau în: greaþã, retenþie lichidianã, depresie ºi sângerare în afara perioadei menstruale, datorate hipoestrogeniei Gestrinona (ethylnorgestrienone) este un steroid de tip androgenic cu proprietãþi antiprogestative, antiestrogenice ºi antigonadotrope, care induce scãderea concentraþiilor de receptori estrogenici ºi progesteronici, scãderea nivelurilor estradiolului plasmatic ºi SHBG Se administreazã oral, în doze de 5-10 mg pe sãptãmânã Determinã efecte adverse de tip androgenic: acnee, seboree, hirsutism ºi hipertrofie clitoridianã, cele mai multe fiind reversibile la oprirea terapiei Danazolul, un izoxazol derivat din 17 -ethyniltestosteron, produce anovulaþie prin anularea pick-ului mediociclic de LH, inhibã multiple enzime ale steriodogenezei ºi creºte nivelul testosteronului plasmatic Concentraþiile crescute de androgeni ºi scãzute de estrogeni împiedicã dezvoltarea endometriozei, concomitent cu apariþia amenoreei Doza de Danazol recomandatã în tratamentul endometriozei este de 600-800 mg/zi Efectele adverse de tip androgenic sunt redutabile ºi limiteazã folosirea preparatului Agoniºtii de gonadoliberinã (Buserelin, Nafarelin, Triporelin), dupã o iniþialã stimulare a secreþiei de gonadotropi, diminueazã secreþia de FSH ºi LH, inducând un hipogonadism hipogonadotrop, cu status hipoestrogenic, amenoree ºi atrofie endometrialã Se pot administra intranazal, subcutan sau intramuscular Reacþiile adverse þin de hipoestrogenismul secundar, sunt dependente de dozã ºi includ tulburãri vasomotorii, tulburãri trofice urogenitale ºi cutanate, insomnii, depresie, iritabilitate, osteoporozã Tratamentul medicamentos al endometriozei amendeazã durerea pelvinã, dar nu existã certitudinea cã, în acelaºi timp, creºte ºansa de a obþine sarcinã Infertilitatea poate fi tratatã prin tehnici de reproducere asistatã, de tipul inseminãrii intrauterine, transferului intrafalopian al gametului sau fertilizãrii in vitro 622 Fiecare dintre metodele terapeutice menþionate are avantajele ºi limitele sale, de aceea, în endometriozã este preferatã asocierea tratamentului chirurgical cu cel medicamentos, deoarece duce la creºterea ratei de succes atât în privinþa dispariþiei durerii, cât ºi în controlul fertilitãþii 623 Semiologie clinicã Sindromul ovarului polichistic SOP reprezintã una dintre afecþiunile endocrine cele mai frecvente, prevalenþa sa fiind de 1,5-20% (în medie, 6%) din populaþia femininã SOP este o afecþiune complexã, eterogenã, cu debut peripubertar, definitã printr-un spectru de elemente clinice, hormonale ºi anatomice divers asociate ºi variabile ca intensitate SOP constituie cauza cea mai frecventã a hirsutismului ºi a altor elemente de androgenizare ºi determinã 75% dintre cazurile de infertilitate prin anovulaþie În 1935, Stein ºi Leventhal au descris pentru prima datã asocierea amenoreei cu infertilitatea, obezitatea ºi elementele de virilizare la femei cu ovare polichistice Lucrãrile profesorului Parhon din anii 1900-1937 au contribuit la conturarea elementelor de diagnostic clinic pentru SOP – hiperandrogenismul ºi anovulaþia cronicã Hiperandrogenismul asociat ovarelor polichistice conferã adesea organismului feminin caractere de masculinizare sau virilizare (pseudohermafroditism feminin), de unde ºi denumirea de sindrom al ovarului polichistic virilizant Etiopatogenia SOP este incomplet elucidatã Au fost implicate: – tulburãri primitive hipotalamo-hipofizare; – tulburãri primitive ovariene; – tulburãri primitive corticosuprarenale; – rezistenþa la insulinã cu hiperinsulinemie; – caracterul genetic Boala debuteazã de obicei peripubertar; la pubertate existã o hiperfuncþie tranzitorie, cu un ritm desincronizat de secreþie a LH, niveluri crescute de androgeni ºi structurã ovarianã multifolicularã În mod normal, amplitudinea ºi frecvenþa pulsaþiilor de LH dispar pe parcursul procesului de maturare, cu instalarea unei secreþii fiziologice circadiene de LH ºi a ciclurilor menstruale ovulatorii În unele cazuri, desincronizarea ritmului circadian persistã, cu secreþie maximã de LH vesperalã Cauza persistenþei acestei desincronizãri este necunoscutã, iar efectele sale constau în apariþia unei structuri polichistice a ovarelor, hiperplazia stromei ºi creºterea secreþiei de androgeni Modificãrile structurale ºi funcþionale ale ovarului devin ireversibile, chiar ºi dupã scãderea secreþiei de LH O importanþã deosebitã în etiopatogenia ovarului polichistic pare a o avea rezistenþa la insulinã, hiperinsulinemia ºi IGF I La începutul pubertãþii existã o secreþie pulsatilã OVARUL POLICHISTIC VIRILIZANT 624 crescutã de GH, îndeosebi nocturnã Aceasta determinã creºterea producþiei de IGF I, care stimuleazã creºterea somaticã gonadalã ºi, totodatã, apariþia rezistenþei la insulinã ºi a hiperinsulinemiei Hiperinsulinemia stimuleazã anabolismul proteic, exercitând efecte mitogene directe asupra ovarelor ºi potenþând acþiunea IGF I În general, dupã pubertate se normalizeazã atât valoarea insulinei ºi a IGF I, cât ºi structura ovarelor În unele cazuri însã, dupã instalarea secreþiei pulsatile de gonadotropi, insulina ºi IGF I amplificã sinergic acþiunea acestora asupra ovarelor Aceastã hiperstimulare induce hiperplazia celulelor tecale ºi producþie crescutã de androgeni Dereglarea secreþiei de gonadotropi este în acest caz secundarã hiperandrogenismului Cauzele acestor modificãri sunt fie persistenþa hiperinsulinemiei, fie cauze ovariene (teoria ovarelor predispuse) Modificãrile ovarelor sunt ireversibile când acestea devin independente de stimulul gonadotropic În concluzie, perioada pubertarã se caracterizeazã prin apariþia ovarelor multifoliculare, aparent polichistice Sub acþiunea unor factori diverºi – genetici, ambientali, endocrini sau micºti – ele evolueazã spre ovare polichistice adevãrate, fiind astfel amorsat un cerc vicios ce induce perturbarea ºi determinã persistenþa acestui sindrom Particularitãþile hirsutismului, respectiv modificãrile calitative, cantitative ºi topografice ale pilozitãþii sunt deosebit de eterogene, cu mare variabilitate, datoritã particularitãþilor hormonale individuale (nivelul plasmatic al testosteronului total, cât mai ales al fracþiei libere, aceasta fiind dependentã de nivelul sex-hormone-binding globulin – SHBG), precum ºi particularitãþilor genetice ale unitãþilor pilosebacee cutanate Astfel, un rol foarte important aparþine 5α-reductazei cutanate, enzimã care moduleazã rãspunsul biologic al androgenilor Rãspunsul la androgeni poate fi modificat de factori precum expresia geneticã a 5 -reductazei ºi/sau producþia ºi acþiunea la nivelul pielii a diverºilor factori de creºtere – TGF- ºi IGF-1 Recent au fost identificate douã izoenzime: 5 -reductaza 1 ºi 5 -reductaza 2 Ambele au structurã polipeptidicã, cu 292, respectiv 254 de aminoacizi, greutate molecularã de 29 000 ºi pH acid, respectiv bazic Expresia lor este controlatã însã de gene separate, localizate pe braþul scurt al cromozomului 5, respectiv 2 Tipul 1 are o distribuþie maximã la nivelul tegumentelor genitale feminine ºi la nivelul pielii de adult, iar tipul 2 – la nivelul prostatei, ficatului ºi tegumentelor genitale masculine Nu se cunoaºte dacã 5 -reductaza 1 ºi 5 - reductaza 2 au funcþii diferite la nivelul pielii sau dacã rãspunsul lor la androgeni este dife-rit S-a constatat cã 5 -reductaza 1 este izoenzima de elecþie implicatã în acnee, în timp ce în hirsutism sunt implicate ambele izoenzime Fiziopatologia SOP – are la bazã un cerc vicios în care se perpetueazã toate anormalitãþile Producþia crescutã de androgeni ovarieni induce creºterea concentraþiei plasmatice de estronã, prin aromatizarea androstendionului în þesutul adipos În acelaºi timp, producþia de estradiol este aciclicã, fãrã creºterile preovulatoare ºi din perioada lutealã mijlocie, concentraþia plasmaticã fiind similarã celei din perioadele folicularã precoce ºi mijlocie ale ciclurilor menstruale 625 ovulatoare Concentraþia sericã de E2 este însã crescutã, datoritã scãderii producþiei hepatice de SHBG de cãtre hiperinsulinemie Hiperandrogenismul induce, de asemenea, creºterea secreþiei de LH ºi scãderea secreþiei de FSH, alãturi de inhibinã, a cãrei secreþie ovarianã creºte Scãderea FSH-ului duce la perturbarea foliculogenezei ºi scãderea secreþiei de E2 (deoarece FSH-ul stimuleazã aromataza), iar hiperandrogenismul duce la atrezie folicularã Alterarea foliculogenezei va genera anovulaþie cronicã, având drept rezultat tulburãrile de ciclu menstrual ºi infertilitatea Ovulaþia este însã posibilã spontan, ca ºi sarcina, dar procentul sarcinilor scade pe mãsura înaintãrii în vârstã În plus, hiperestrogenismul cronic ºi deficitul de progesteron determinã hiperplazie endometrialã mergând pânã la fibromatozã endometrialã ºi cresc riscul carcinomului mamar ºi endometrial Un rol important din punct de vedere fiziopatologic îl are þesutul adipos, compartimentul endocrino-metabolic dinamic la nivelul cãruia are loc conversia androstendionului în estronã sau testosteron, a estradiolului în estronã ºi a cortizolului în cortizon Femeile cu SOP au predispoziþie pentru creºterea în greutate, din cauza termo-genezei postprandiale scãzute ºi rezistenþei crescute la efectul lipolitic al noradrenalinei, datoritã scãderii numãrului ºi sensibilitãþii receptorilor adrenergici de la nivelul adipocitelor din þesutul adipos abdominal Excesul ponderal este important atât sub aspectul amplitudinii (BMI se coreleazã pozitiv cu insulina, testosteronul liber ºi total, DHEAS ºi negativ cu LH, FSH, raportul LH/FSH, SHBG, IGF BP ºi GH), cât ºi al topografiei (dispunerea facio-troncularã a adipozitãþii se coreleazã cu rezistenþa la insulinã) La femeile obeze cu SOP se remarcã o incidenþã mai mare a fenomenelor de hiperandrogenism, a dereglãrilor de ciclu menstrual, a infertilitãþii prin anovulaþie ºi un volum ovarian mai mare Obezitatea agraveazã tulburãrile metabolice: scade toleranþa la glucozã, induce un profil lipoproteinic aterogen (cu scãderea HDL ºi creºterea LDL ºi a trigliceridelor) ºi duce la perturbarea procesului de fibrinolizã prin creºterea nivelului plasmatic al inhibitorului de activator de plasminogen Semiologie clinicã SOP este o formã de intersexualitate ovarianã tardivã, pubertarã sau postpubertarã, însumând clinic: – sindrom de androgenizare; – sindrom de insuficienþã ovarianã; – sindrom psihocomportamental Sindromul de androgenizare Morfotipul Observarea atentã, eventual verificatã ºi cu ajutorul antropometriei, consemneazã o serie de elemente de androgenizare: torace bine dezvoltat, cu umeri largi, bazinul îngust, musculatura uneori bine dezvoltatã, panicul adipos redus sau relativ bine dezvoltat – dar cu distribuþie androidã – dominând jumãtatea superioarã a corpului Virilismul tegumentar Modificãrile calitative ale tegumentelor, în special ale celor acoperite cu pãr, se prezintã astfel: 626 – tegumentele sunt mai groase, mai puþin elastice ºi mai seboreice; – tegumentele acoperite cu pãr sunt lipsite de netezime, grunjoase; – acneea ºi comedoanele pe faþã, pielea spatelui ºi uneori pe piept sunt frecvente Virilizarea vocii Virilizarea vocii este frecventã, dar inconstantã; scãderile tonalitãþii tind cãtre registrul masculin Virilizarea organelor genitale externe Se petrec modificãri de tipul: – hiperpigmentãrii labiilor; – hipertrofiei clitorisului, mai mult sau mai puþin importantã Virilismul pilar Virilismul pilar este elementul semiologic cel mai izbitor prin ineditul sãu – dezvoltarea la femeie a unei pilozitãþi evocând caracteristicile pilozitãþii masculine Semiologic se înregistreazã modificãri ale pilozitãþii ce intereseazã: zonele de distribuþie, cantitatea ºi calitatea pãrului Zonele de distribuþie – virilizarea pilarã poate fi: – generalizatã pe toate teritoriile de distribuþie caracteristice pilozitãþii masculine (fig 180); – zonalã, numai pe unul sau unele dintre aceste teritorii; Fig 180 Ovar polichistic virilizant – aspect A constituþional (A); distribuþia pilozitãþii (B) B 627 – regionalã, pe teritorii numai din partea superioarã sau numai din partea inferioarã a corpului Pilozitatea facialã poate fi distribuitã pe întreaga faþã sau numai pe buza superioarã, regiunea mentonierã, submentonierã, pretragian, obraji (fig 181, 182) Pilozitatea regiunii anterioare a toracelui se poate întinde în „fluture“ sau se limiteazã la regiunea presternalã sau periareolarã (fig 183) Pilozitatea spatelui se poate distribui pe întregul spate, numai pe umeri sau interscapular Pilozitatea abdomenului de la ombilic în jos este delimitatã la linia albã sau o depãºeºte; se uneºte cu pilozitatea pubianã, desenând rombul pubo-abdominal caracteristic masculin Pilozitatea lombo-fesierã poate cuprinde întreaga zonã sau se limiteazã la rombul Michaelis, fesier sau interfesier Fig 181 Aspectul pilozitãþii faciale în virilism – mentonier, submentonier ºi buza superioarã Fig 182 Aspectul pilozitãþii faciale în virilism – mentonier, submentonier ºi pretragian Pilozitatea poate cuprinde coapsele în totalitate sau numai faþa lor internã sau externã (fig 184, 185) Modificãri cantitative Pe zonele de pilozitate androgenizatã, densitatea pilozitãþii se modificã diferit: – fire rãzleþe sau pilozitate rarã; – pilozitate cvasinormalã; – pilozitate densã, fãrã a depãºi însã zonele de distribuþie normalã a pilozitãþii – hipertricozã; – pilozitate densã care depãºeºte zonele normale, interesând deci ºi acele zone în care în mod normal pãrul este rar ºi debil – hirsutism Modificãri calitative Firul de pãr androgenizat este de obicei brun, gros, rezistent la smulgere, drept sau creþ, rigid, lucios 628 Fig 183 Virilism pilar: distribuþia periareolarã ºi presternalã a pilozitãþii Fig 184 Virilism pilar: distribuþia pe coapse ºi gambe 629 – în cazul virilismelor pubertare, organele genitale externe pot rãmâne infantile; – în cazul virilismelor tardive, organele genitale externe involueazã Uterul este, de obicei, micºorat Menstruaþia – în virilismele ovariene pubertare, menstrele nu apar niciodatã – amenoree primarã; în cazul virilismelor postpubertare, menstrele apar la vârsta normalã a pubertãþii sau mai târziu, sunt de la început neregulate sau devin neregulate cu timpul, apoi se rãresc, devin spaniomenoreice ºi terminã prin a se suspenda de timpuriu – amenoree secundarã Sindromul de insuficienþã ovarianã Sânii: dacã sindromul survine în timpul pubertãþii, aceºtia nu se dezvoltã sau se dezvoltã insuficient Când survine postpubertar, dupã ce sânii s-au dezvoltat, insuficienþa ovarianã din virilism determinã involuþia sânilor, fenomen cu gradaþii pânã la atrofia completã Într-un numãr relativ mic de cazuri se constatã galactoree uni- sau bilateralã, provocatã sau spontanã Organele genitale externe devin hipoplazice; Fig 185 Virilism pilar – distribuþia pilozitãþii periareolar ºi pe linia albã (A); pe fese (B) A B 630 Sterilitatea, constantã, poate fi primarã sau secundarã Aºadar, virilizarea ovarianã determinã: prepubertar, un sindrom de feminizare deficientã, iar postpubertar, un sindrom de defeminizare Sindromul psihocomportamental Modificãrile psihice ºi comportamentale din virilism au dublu aspect: – tulburãri de tip nevrotic-depresiv, consecinþã a complexelor de frustrare, de inferioritate, chiar de infirmitate, determinate de înfãþiºarea inesteticã; – tulburãri de psihoandrogenizare capabile sã modifice comportamentul feminin, orientându-l spre agresivitate, volitivitate, combativitate, creºterea iniþiativei etc Semiologia paraclinicã Elementele caracteristice, dar numai cu valoare orientativã, sunt urmãtoarele: – 17-Cs – 3 fracþiuni – creºte semnificativ fracþiunea A-E fie ca valoare absolutã, fie ca valoare relativã; – testosteronul plasmatic ºi glicuronidul de testosteron au valori crescute care le depãºesc pe cele ale femeii normale; – estrogenii ºi progesteronul scad în perioadele de amenoree sau variazã în raport cu fazele ciclului la bolnavele la care menstrele persistã; – prolactina uneori crescutã; – ruperea raportului FSH/LH în favoarea LH-ului; – hiperglicemia provocatã cu aprecierea rezistenþei la insulinã; • Examenul ginecologic – explorarea palpatorie a ovarelor poate furniza date vari-ate ca: – ovare mãrite de volum uni- sau bilateral, netede sau boselate, cu consistenþã normalã sau dure, examen confi rmat ºi prin ecografie; – ovare cu volum normal, aparent nemodificate • Examenul histopatologic al ovarelor evidenþiazã modificãri caracteristice: – capsulã neregulatã, boselatã, groasã ºi alb-sidefie sau subþire; – numeroase formaþiuni chistice, de dimensiuni variate, diseminate în corticalã superficial sau profund, cu proliferarea celulelor tecale – hipertecozie; – stromã proliferatã sau nu, dar cu citoarhitectonicã modificatã; – modificare citologicã în sensul unei luteinizãri a celulelor tecale ºi stromale Obiective terapeutice Terapia în SOP are urmãtoarele obiective: – anularea surselor de exces androgenic; – echilibrarea balanþei estro-progesteronice deficitare; – anularea efectelor androgen-induse Prezenþa chisturilor în ovar, hiperplazia granulotecalã din jurul fiecãrui chist constituie originea sursei sporite de andro-geni, sursã ce se amplificã dinamic prin creºterea numãrului de chisturi Se creeazã un cerc vicios, la întreþinerea ºi agravarea cãruia participã prezenþa chisturilor foliculare ale ovarului Procesul de virilizare depinde, de asemenea, de formarea ºi concentrarea receptorilor sexoizi, a enzimelor lor reglatoare, de predispoziþia geneticã activatã de androgeni etc 631 Strategia terapiei se bazeazã pe: – inhibarea factorilor care comandã biosinteza de androgeni – inhibiþia secreþiei excesive de LH; – blocarea sintezei de androgeni ovarieni, direct prin excluderea masei androgeno-formatoare sau, indirect, prin inhibiþia factorilor stimulatori; – creºterea sintezei ºi capacitãþii de legare a TeBG (Testosteron-Estradiol Binding Protein) sau SHBG (Sex Hormone Binding Protein), cu scãderea testosteronului circulant; – anularea efectului androgenic prin supresia activitãþii 5 -reductazei, cu diminuarea pânã la anularea posibilitãþii de transformare a testosteronului în dihidrotestosteron (DHT), forma activã, virilizantã; – blocajul receptorilor de androgeni Tactica variazã în raport cu: – intensitatea virilismului prin prezenþa sau nu a fenomenelor de masculinizare ºi/sau de defiminizare; – sterilitatea sau perspectiva ei; – vechimea evoluþiei; – vârsta, starea civilã, dorinþa de a avea copii; – prezenþa psihosindromului Metode ºi mijloace terapeutice În terapia SOP se folosesc urmãtoarele metode: • Terapia chirurgicalã, ce are drept scop eliminarea chisturilor ovariene, scontându-se pe un dublu efect: – direct, prin reducerea aparatului androgenoformator ºi restabilirea echilibrului hipotalamo-gonadotrop dereglat ºi agravat de tulburarea hormonogenezei ovariene; – indirect, prin reducerea numãrului de receptori prin diminuarea secreþiei de an-drogeni (androgenii cresc propriii recep-tori) • Terapia medicamentoasã, care trebuie sã fie: – supresivã – sã suspende activitatea gonadotropã ºi totodatã funcþia viciatã a ovarului; – substitutivã – sã menþinã impregnarea cu hormoni feminizanþi ºi sã asigure ciclicitatea menstrualã Se bazeazã deci pe posibilitãþile drogurilor de a exercita acþiuni, având drept efect anularea stimulãrii hipotalamice, a sintezei de androgeni ovarieni ºi a efectului androgenizant • Terapia combinatã – chirurgicalã ºi medicamentoasã – în funcþie de intensitatea sindromului de virilizare ºi de evoluþie ºi în funcþie de scopurile urmãrite – rapiditatea efectelor, dar în special sarcina sau perspectiva ei • Terapia cosmeticã – necesarã în cazul ineficienþei altor metode, ca mijloc de completare a lor, în scop estetic Mijloacele terapeutice uzitate de SOP sunt: • Decorticarea parþialã a ovarelor, largã ºi bilateralã, cu decalotarea a o treime pânã la o jumãtate din suprafaþa acestora, decorticare plan-concavã capabilã sã elimine o cantitate cât mai mare de chisturi comparativ cu simpla rezecþie cuneiformã ºi totodatã o cantitate apreciabilã de stromã, care ºi ea este intens proliferatã Decalotarea are avantajul de a evita agresionarea hilului ovarian, agresionare cu efect nociv asupra viitorului funcþional al ovarului Decorticarea satisface în mare mãsurã dezideratele ºi scopurile urmãrite: 632 – îndepãrtarea unui numãr cât mai mare de foliculi transformaþi chistic; – pãstrarea unei cantitãþi suficiente ºi eficiente de parenchim funcþional care sã asigure biosinteza de hormoni ovarieni în continuare; – restabilirea echilibrului funcþional normal hipotalamo-hipofizar prin corectarea funcþiei ovariene ºi posibilitatea sarcinii Rezultatele imediate ºi în timp ale decalotãrii parþiale bilaterale sunt: – în primele zile dupã intervenþia operatorie are loc o sângerare uterinã pe care o considerãm menstrã „de privaþie“; – în lunile urmãtoare menstrele se produc spontan, cantitatea, durata ºi ritmicitatea lor fiind normale, ºi se perpetueazã pe o perioadã de cel puþin doi ani; – ciclurile devin ovulatorii ºi, în consecinþã, sarcina este posibilã, deziderat aproape sigur în primele 24 de luni dupã intervenþie; – dupã câteva luni, întâi acneea ºi apoi pilozitatea îºi opresc evoluþia în suprafaþã ºi intensitate, se rãresc ºi tind sã disparã Recurgerea de la început la intervenþia chirurgicalã îºi are raþiunea în dorinþa pacientei de a avea copii ºi în posibilitatea imediatã a sarcinii, dar subliniem cã ºi tratamentul operator nu este decât paliativ ºi rareori curativ, datoritã persistenþei factorilor cauzali care reiau procesul de chistogenezã ovarianã • Controlul producþiei ºi activitãþii biologice a androgenilor se asigurã prin: a Supresia hipofizo-ovarianã prin combinaþii în proporþii fiziologice de estradiol cu derivaþii progesteronici Folosirea estrogenilor este motivatã de blocarea parþialã a sintezei de androgeni ºi de efectul antiandrogenic indus de: – efectul de feedback negativ specific asupra secreþiei de gonadotropi hipofizari ºi în special a LH-ului, trop ce are sub control producþia de androgeni ovarieni; – creºterea sintezei hepatice de SHBG (TeBG) ºi a capacitãþii de legare a testosteronului, având drept consecinþã reducerea testosteronului liber circulant; – inhibarea dihidrotestosteronului ºi a receptorilor sãi citozolici; – descreºterea parþialã a secreþiei de ACTH prin feedback negativ nespecific, ceea ce scade producþia de cortizol ºi androgeni; – administrarea prelungitã inhibã relativ 5 -reductaza, nefiind însã inhibitori competitivi Asocierea derivaþilor progesteronici adaugã sau suplimenteazã urmãtoarele efecte: – blocarea 5 -reductazei, cu blocarea transformãrii testosteronului în dihidrotestosteron – forma activã; – inhibã legarea dihidrotestosteronului ºi a androstendionului de cãtre receptorii citozolici; – scade nivelul plasmatic al testosteronului prin interferenþa eliberãrii de gonadotropi, evidenþiatã de scãderea LH-ului plasmatic; – catalizeazã activitatea enzimelor ce catabolizeazã testosteronul, deci stimuleazã clearance-ul metabolic al ratei de testosteron Menþionãm cã derivaþii progesteronici, progesteronul însuºi, sunt consideraþi anti633 androgeni clasici ºi folosiþi ca alternativã terapeuticã singularã, când terapia combinaþiilor estro-progesteronice este contraindicatã ºi ca terapie adjuvantã – administraþi percutan, cu rezultate benefice, rapide asupra acneei ºi seboreei ºi în timp, asupra excesului de pilozitate (consecinþã a capacitãþii inhibitor- competitive a testosteron 5 -reductazei, care la nivelul pielii are afinitate mai mare pentru progesteron decât pentru testosteron) Deci, utilizarea combinaþiilor estro-progesteronice duce la: – inhibiþia secreþiei de LH; – reducerea pânã la anulare a stimulãrii þesutului interstiþial ovarian – principala sursã de androgeni –, cu diminuarea volumului ovarelor prin micºorarea chisturilor existente ºi întreruperea procesului de chistogenezã; – scãderea utilizãrii androgenilor la nivelul organelor-þintã; – substituþia funcþiei ovariene, cu menþinerea sau inducerea sângerãrii uterine menstruale ciclice; – rebound hipotalamo-hipofizar, cu stimularea ovulaþiei la întreruperea terapiei Pentru a realiza dezideratele urmãrite, combinaþiile estro-progesteronice necesitã etinilestradiol (EE2) 35–50 mg sau echivalentul acestuia – de exemplu, mestranol 75- 100 mg, doze suficiente pentru a asigura supresia de LH ºi a creºte sinteza de SHBG, cu progestine, în special derivaþi de norethindrone, norgestrel sau ethinodiol diacetat – progestine total lipsite de efect androgen ºi care, totodatã, nu antagonizeazã acþiunea EE2 asupra creºterii SHBG Dintre numeroasele preparate existente, alegem un numãr de produse cu mare circulaþie În absenþa acestor produse, cu rezultate mai slabe, dar nu de neglijat, se pot folosi combinaþii de etinilestradiol cu linestrenol, medroxiprogesteron sau clormadinon, ca: Anacyclin, Engynon, Lyndiol, Neogynon, Yermonil, Ovanon, Ovidon, Rigevidon etc sau pur ºi simplu combinaþiile ca atare b Supresia hipotalamo-ovarianoestroantiandrogenicã – combinaþii de etinilestradiol cu cyproteron acetat, pãstrând proporþia funcþionalã a EE2 (0,035–0,05 mg) Cyproteronul acetat acþioneazã prin: – scãderea secreþiei de gonadotropi (în special de LH), deci reducerea producþiei excesive de androgeni de cãtre stroma ovarianã; – interferarea 5 -reductazei, cu reducerea pânã la anulare a transformãrii testosteronului în DHT; – efect uºor supresor al ACTH-ului hipofizar ºi, consecutiv, diminuarea producþiei androgene adrenale ºi a secreþiei de cortizol; – blocaj al receptorului androgen ºi inhibiþia translocaþiei complexului hormon-receptor; – activitatea progestaþionalã puternicã (mai puternicã decât progesteronul însuºi) Dozele de cyproteron acetat folosite sunt între 2 ºi 50 mg zilnic, în funcþie de intensitatea procesului de virilizare – cel mai frecvent 10 mg/zi – combinat cu etinilestradiol 0,035- 0,05 mg/zi, timp de 21 de zile, începând din a 5-a zi a ciclului Se mai uziteazã urmãtoarele scheme terapeutice: – din a 5-a pânã în a 12-a zi a ciclului – se administreazã i m , 100 mg cyproteron acetat; 634 – din a 5-a pânã în a 25-a zi a ciclului se administreazã etinilestradiol 0,05 mg Moti-vaþia este datã de acumularea cyproteronului acetat în þesutul gras, unde rãmâne activ încã 10-14 zile de la administrare (Hammerstein, 1976) – din a 5-a pânã în a 24-a zi a ciclului se administreazã 50 mg cyproteron acetat asociat cu gel de 17-estradiol natural percutan, în regiunea suprapubianã ºi subombilicalã Produse comerciale: Androcur (Cyproteron acetat) (tabl a 10, 25 ºi 50 mg) Androcur – fiole a 100 ºi 300 mg Diane – tabl (Cyproteron acetat 2 mg – Etinil-estradiol 0,05 mg) Gynofen – tab (Cyproteron acetat 2 mg – Etinilestradiol 0,05 mg) Diane 35 – tab (Cyproteron acetat 2 mg – Etinilestradiol 0,035 mg) Dupã tratamentul antiandrogenic cu Cyproteron acetat se constatã: – diminuarea dupã o lunã a seboreei ºi acneei ºi dispariþia lor dupã 3 luni – prin atrofia glandelor sebacee; – virilismul pilar dã semne de involuþie dupã 6 luni, involuþie evidentã dupã 9 -10 cicluri, iar dupã 18 cicluri nu mai e necesarã epilarea – prin reducerea numãrului de foliculi piloºi ºi a ratei de creºtere a firului de pãr; – dupã 6-9 luni de tratament apare o reducere semnificativã a dimensiunilor ovarelor, care devin normale dupã 16-18 luni – dupã 12-18 luni de la întreruperea tratamentului apar cicluri ovulatorii ºi devine posibilã sarcina Un procentaj crescut de gravide dupã antiandrogenoterapie a necesitat însã serclaj, din cauza insuficienþei uterine Dupã circa 9-10 luni de tratament, valorile androgenilor se reduc cu aproximativ 80%, iar dupã 3-6 luni, scade semnificativ LH-ul Interferarea biosintezei ºi inhibarea acþiunii testosteronului la nivelul þesutului-receptor se poate face ºi cu spironolactonã ºi cimetidinã, alternativã terapeuticã eficientã, în situaþia în care combinaþiile estroprogesteronice sau estro-antiandrogenice sunt contraindicate Spironolactona, antagonist al aldosteronului, are urmãtoarele acþiuni: – interfereazã biosinteza androgenã (scade activitatea 17 -hidroxilazei ºi reduce nivelul de testosteron ºi androstendion); – inhibã receptorii androgenici pentru DHT Dozele de 50-200 mg zilnic, individualizate în funcþie de intensitatea virilizãrii, controleazã efectiv supresia androgenã ºi induc diminuarea acneei, seboreei ºi a pilozitãþii începând cu luna a 2-a sau a 3-a de tratament Fiind un diuretic ce duce la pozitivarea balanþei de potasiu, se impune controlul ionogramei pentru a evita fenomenele de hiperkaliemie Cimetidina – blocant al receptorilor -histaminici – realizeazã ºi blocarea receptorilor de androgeni Sunt necesare doze de 200–300 mg/zi Rezultatele sunt însã îndoielnice ºi apar dupã perioade lungi de timp c Blocarea hipersecreþiei de prolactinã (PRL) se impune terapeutic doar la cazurile la care s-a evidenþiat excesul sãu (aproximativ 20% dintre cazuri) 635 Se foloseºte bromergocriptina (2,5–10 mg/zi) – agonist dopaminergic care scade nivelul crescut de LH ºi producþia excesivã de androgeni, normalizând nivelul prolactinei Menþionãm, de asemenea, asocierea terapiei cu hormoni tiroidieni, care poate avea un efect benefic adjuvant prin: – inhibiþia TRH-ului stimulator al secreþiei de PRL; – creºterea capacitãþii de legare a SHBG, având drept consecinþã scãderea testosteronului liber; – accelerarea ratei de metabolizare a testosteronului d Inducerea ovulaþiei ºi stimularea fertilitãþii se realizeazã în procent foarte ridicat aplicând diferite scheme terapeutice În caz de insucces sau când dorinþa pacientei de a rãmâne însãrcinatã este presantã, se pot folosi schemele inductoare ale ovulaþiei (vezi Tratamentul sterilitãþii feminine) cu clomifen citrat, singur sau asociat cu HCG, cu HCG ºi HMG, estrogeni, LRH în administrare pulsatilã Tratamentul cosmetic are o deosebitã importanþã, deoarece reprezintã unica terapie în cazul multor bolnave cu virilism pilar Cel mai frecvent însã, reprezintã continuarea sau combinarea cu tratamentul hormonal Prin metode cosmetice se realizeazã extirparea pãrului existent, iar prin tratamentul hormonal se împiedicã apariþia ºi creºterea altuia nou Cu ajutorul lui se verificã eficacitatea celorlalte modalitãþi terapeutice – perioadele din ce în ce mai lungi între curele terapeutice cosmetice Cel mai eficace tratament estetic este epilaþia electricã – electroliza – fãcutã dupã 2–3 luni de tratament inhibitor hormonal, necesar modificãrii însuºirilor foliculului pilos Epilaþia electricã se face de cãtre speciali ºti ºi este indicatã doar la nivelul feþei, în rest efectuându-se cu cearã, creme epilante, penseta Rasul este ineficient La nevoie se asociazã cu decolorarea chimicã a firelor de pãr Menþionãm, mai mult pentru istoric, röntgenterapia aplicatã pe câmpuri mici, succesive, în doze medii, cu scop epilator * Coroborând rezultatele din literaturã cu rezultatele noastre în ceea ce priveºte dinamica tulburãrilor clinice, indicele de fertilitate, princi-palii indicatori hormonali, în funcþie de mijlocul terapeutic folosit, putem conchide: Terapia chirurgicalã este urmatã de rezultate favorabile rapide, sarcina dupã decorticare ovarianã fiind aproape regulã; posibilitatea sarcinii se menþine la un nivel ridicat cca 18–24 de luni Mijloacele terapeutice medicamentoase induc normalizarea dimensiunilor ovarelor ºi diminuarea chisturilor ºi fac posibilã sarcina, efecte care se menþin pe perioada tratamentului ºi un anumit timp dupã aceea Procesul este legat de tipul de tratament urmat, cele mai spectaculoase rezultate dându-le combinaþiile de estrogeni cu antiandrogeni Orice mijloc terapeutic are doar efect paliativ La întreruperea tratamentului reapar fenomenele de androgenizare, frecvent sub cota iniþialã, cel mai rapid dupã estro-progestative – cca 9-12 luni; dupã decorticare – la 18-24 luni; dupã antiandrogeni durata este mai lungã – peste 2 ani Subliniem cã nu existã un tratament radical etiopatogenic Terapia supresivã cu corticoizi nu îºi are justificarea decât în cazurile când este demonstratã participarea cortexului adrenal (viri636 lismele de origine adrenalã sau mixtã), datoritã tulburãrilor secundare induse: metabolice ºi de frenaj hipofizar specific ºi nespecific Efectele secundare ale terapiei din SOP sunt în general minime, þin de predispoziþii genetice sau boli preexistente: exces ponderal moderat, astenie fizicã ºi psihicã, tromboflebite etc În concluzie, metoda ºi mijloacele terapeutice în SOP se aleg în funcþie de scopul urmãrit: a În virilismele intense, cu evoluþie îndelungatã, cu tulburãri majore ale ciclului (amenoree) ºi sterilitate, secvenþele tratamentului sunt: – decorticarea largã, parþialã, bilateralã a ovarelor; – tratament cu estro-progestative sau estro-antiandrogeni, în continuare, cca 12–18 luni; – suspendarea tratamentului medicamentos în vederea rebound-ului hipotalamo- hipofizar, cu scopul de a induce ovulaþia ºi a face posibilã sarcina; b În virilismele cu manifestãri atenuate se impune doar tratamentul medicamentos (estro-progestative, estro-antiandrogeni, spironolactona- tiroidã etc ), cu rezerva tratamentului chirurgical, în funcþie de evoluþie Întrucât nici un tratament nu vindecã, ci doar amelioreazã, sunt necesare cure repetate, cu duratã de 12-24 de luni, cu pauze de aceeaºi duratã Cu timpul, pauzele se prelungesc substanþial, prin diminuarea progresivã a sindromului de virilizare Subliniem cã în perioada de gestaþie nu folosim nici o manevrã terapeuticã antiandrogenã ºi, totodatã, menþionãm absenþa oricãrei patologii induse la produsul de concepþie, dacã se respectã indicaþiile Ovarul tumoral virilizant În aceste cazuri, intersexualitatea este consecinþa unori tumori ovariene secretante de hormoni androgenizanþi Aceste tumori pot apãrea în copilãrie, în perioada de activitate ovarianã sau dupã climacteriu Semiologia este asemãnãtoare cu cea a ovarului polichistic virilizant, de care se deosebeºte prin: – dezvoltarea rapidã în intensitate ºi distribuþie a pilozitãþii androide; – evoluþia rapidã a fenomenului de defeminizare; – valori foarte mari ale fracþiunilor A-E ale 17-Cs ºi ale testosteronului circulant sau eliminat, valori posibile, dar nu constante; – constatarea morfopatologicã a unei tumori ovariene de tipul: arenoblastom, ginandroblastom, tecom, luteom etc 637 Climacteriul feminin sau menopauza reprezintã acea perioadã criticã din viaþa femeii, caracterizatã de evenimente care precedã, includ ºi urmeazã excluderii din economia organismului a eºafodajului hormonal ºi foliculogenetic, perioadã ce coloreazã, bucurã sau întristeazã ultima treime din viaþa unei femei la o vârstã medie de aproximativ 75 de ani Perioada corespunde degradãrii tuturor etapelor sexualizante ce s-au edificat ºi menþinut peste cinci decenii ºi au fost suportul perpetuãrii speciei ºi face parte din evoluþia normalã a procesului de sexualizare Este o perioadã fiziologicã a ontogeniei în care se stricã un echilibru activ hormonal, boalã multiplu þintitã Din punct de vedere etimologic, termenul de menopauzã are douã rãdãcini greceºti: – men-menos = lunã; – pausis = încetare, oprire Menopauza defineºte lipsa menstrelor datoritã suspendarii complete ºi definitive a activitãþii foliculare a ovarului Ea este diagnosticatã retrospectiv, dupã un an de lipsã a menstrelor sau, mai corect, dupã trei luni de absenþã a rãspunsului la administrarea de progesteron sau derivaþi Mult mai corectã ar fi utilizarea termenului de ginopauzã în locul celui de menopauzã, care este limitativ Aºa cum se ºtie, dispariþia menstrelor, deci oprirea funcþiei ovariene, nu este un eveniment fiziologic acut Tranziþia de la funcþia ovarianã gametogeneticã ºi hormonogeneticã normalã la menopauzã, tranziþie situatã între 40 ºi 50 de ani, este denumitã premenopauzã Dupã împãrþirea propusã de OMS în 1981, perimenopauza cuprinde premenopauza ºi un an dupã ultima menstrã Postmenopauza urmeazã logic instalãrii menopauzei definitive ºi este consecinþa în timp a carenþei estrogenice Termenul de menopauzã prematurã se referã la insuficienþa ovarianã de cauzã necunoscutã, care se instaleazã înaintea vârstei de 40 de ani Climacteriul este un termen mai larg prin care se înþelege o perioadã de tranziþie din viaþa unei femei, tranziþie de la viaþa reproductivã la cea nereproductivã, respectiv trecerea de la activitatea ovarianã normalã la suspendarea ei definitivã Menopauza nu este o boalã Este un fenomen la fel de fiziologic ca menarha Vârsta aproximativã de instalare a menopauzei naturale este cea de 50-51 de ani ºi este influenþatã de numeroºi factori, printre care: greutatea corporalã, fumatul, celibatul, nuliparitatea, apartenenþa la o clasã socialã joasã, nefolosirea contraceptivelor orale Deºi observaþiile CLIMACTERIUL FEMININ 638 clinice sugereazã apariþia menopauzei la mamã ºi fiicã în jurul aceleiaºi vârste, studii largi nu demonstreazã acest lucru De asemenea, nu s-a gãsit nici o corelaþie între apariþia menarhãi ºi cea a menopauzei Fiziopatologie Pe mãsurã ce se apropie vârsta instalãrii menopauzei, numãrul de foliculi ovarieni începe sã scadã, pânã la completa lor epuizare Nivelul inhibinei, cel mai sensibil marker al competenþei ovariene, începe sã descreascã În prima parte a menopauzei lungimea ciclurilor scade, ca urmare a scurtãrii fazei foliculare Nivelul FSH-ului este crescut în comparaþie cu femeile tinere, creºterea FSH-ului compensând scãderea numãrului de foliculi ovarieni sau fiind o consecinþã a scã-derii secreþiei de inhibinã Receptorii gonadotropi au o sensibilitate redusã în aceastã perioadã, ei dispãrând în postmenopauzã În perioada de mijloc a premenopauzei, în mod clasic sunt descrise lungi perioade intermenstruale, alternând cu cicluri foarte scurte Maturarea neregulatã a foliculilor ovarieni rãmaºi este cauza creºterii tulburãrilor menstruale Unele cicluri menstruale pot fi ovulatorii, altele anovulatorii Lipsa ovulaþiei devine prevalentã, durata fazei foliculare fiind cea care determinã lungimea ciclului menstrual Caracteristica fiziologicã a perioadei de mijloc a premenopauzei include o fazã folicularã precoce, cu FSH ridicat, ºi o scãdere a secreþiei de progesteron în faza lutealã, în comparaþie cu situaþia din viaþa adultã Unele cicluri din perioada aceasta se pot caracteriza prin niveluri scãzute de estrogeni, altele prin niveluri relativ crescute Sângerãrile uterine disfuncþionale din premenopauzã sunt rezultatul ciclurilor anovulatorii, cu fazã folicularã lungã, ceea ce determinã prelungirea stimulãrii estrogenice a endometrului, urmatã de sângerare marcatã dupã scãderea nivelului de estrogeni Treptat, foliculii nu se mai matureazã sub influenþa gonadotropinelor, nici mãcar neregulat, ca în perioada de premenopauzã; producþia de estradiol scade ºi nu se mai produce menstra S-a instalat astfel menopauza Producþia de estrogeni la femeile în postmenopauzã nu se opreºte însã complet, ea continuând la niveluri mici, practic toatã viaþa FSH-ul creºte de peste 20 de ori, LH-ul de 3-5 ori, nivelul maxim fiind atins în primii trei ani dupã instalarea menopauzei Aceastã creº- tere marcatã a gonadotropinelor hipofizare reflectã insuficienþa ovarianã primarã Subetapele menopauzei, distincte semiologic, hormonal ºi comportamental sunt: – premenopauza; – menopauza propriu-zisã; – postmenopauza Premenopauza Premenopauza este starea tranzitorie, situatã între 40 ºi 50 de ani, timp în care secreþia ovarianã, înainte de a se suspenda definitiv, devine aritmicã ºi disociatã (hiper-estrogenie relativã ºi/sau absolutã) Principalele semne sunt: • Dereglãri de ciclu menstrual: menstrele survin anarhic, când foarte des, la 2-3 sãptãmâni, când rar, la 2-3 luni, tendinþa fiind de a se distanþa din ce în ce mai mult în timp • Modificãri ale duratei ºi cantitãþii menstrelor: menstrele dureazã fie 1-2 zile, fie se prelungesc la douã sãptãmâni sau mai mult; 639 fluxul menstrual este când foarte sãrac, redus la câteva picãturi, când foarte abundent, cu cheaguri – uneori adevãrate hemoragii • Sindromul premenstrual asemãnãtor cu „molimenul catamenial“ din hiperestrogenie Simptomatologia este dominatã de: – dureri abdominale sau pelviene cu caracter dismenoreic; – tensiune, jenã sau dureri ale sânilor; – tulburãri neurovegetative numeroase ºi diverse: palpitaþii, tahicardie, extrasistolie, diskinezie biliarã, colon iritabil etc ; – modificãri de comportament paradoxale; – cefalee sau crize migrenoase etc Durata tulburãrilor este de la câteva luni pânã la câþiva ani Patogenic, tulburãrile de premenopauzã sunt consecinþa dereglãrilor hipotalamohipofizare, care la nivelul ovarului genereazã foliculi chistici, persistenþi sau cu spargeri intempestive ºi defecte pânã la anularea corpului galben Semiologia de laborator Gonadotrofinele hipofizare cresc progresiv, în special FSH; puseul secretor mediociclic de LH se anuleazã ºi în general secreþia de LH scade Valorile progesteronului scad treptat Valorile estrogenilor sunt variabile – când normale, când crescute Menopauza propriu-zisã Menopauza propriu-zisã presupune suspendarea completã ºi definitivã a funcþiei ovariene Semnele clinice caracteristice acestei perioade sunt: • Amenoreea definitivã, consideratã ca atare dupã 12 luni de menstre suspendate, sau mai corect absenþa rãspunsului la administrarea de progesteron, ritmic, trei luni consecutiv • Valuri de cãldurã sau bufeuri – survin brusc, fãrã cauzã aparentã sau în urma unei emoþii, sub forma unui val de cãldurã, uneori foarte intensã, ce urcã spre extremitatea superioarã a corpului, în special la faþã; tegumentele gâtului ºi feþei se roºesc, roºeaþã care uneori poate sã se limiteze numai la obraz sau la o ureche Bufeurile pot fi însoþite de palpitaþii, ameþeli, senzaþie de înfundare a urechilor, înceþoºarea vederii De regulã provoacã nelini ºte, anxietate, panicã Sunt urmate de transpiraþie abundentã, uneori de frison Bufeul dureazã între 30 de secunde ºi 3-4 minute; se poate repeta de 2-3 ori pe zi, alteori de mai multe ori în decurs de o orã; bufeurile nocturne se manifestã mai ales sub formã de crize sudorale intense • Labilitate vegetativã cu manifestãri diverse: palpitaþii, ameþeli, lipotimii, parestezii în mâini ºi picioare, crampe musculare, cefalee, migrene, dispepsie, durere epigastricã, diskinezie biliarã, colon iritabil, jenã precordialã, dispnee etc Patogenia tulburãrilor din aceastã fazã este incomplet elucidatã ºi incrimineazã cãderea bruscã a estrogenilor Postmenopauza Tulburãrile sunt tardive, urmeazã instalãrii amenoreei definitive cu 4-6 ani ºi sunt consecinþa în timp a procesului de desexualizare impus de carenþa estrogenicã Carenþa de estrogeni determinã involuþia tuturor organelor estrogen-dependente: uter, vagin, vulvã, sâni, os 640 • Tulburãri de sexualizare – subiectiv, bolnavele acuzã: dispareunie, prurit vulvar, arsuri, leucoree etc Obiectiv, se constatã: – ºtergerea reliefului vulvar, atrofia ºi depigmentarea labiilor mari ºi mici, strâmtoarea intrândului vaginal; – vaginul se scurteazã, mucoasa se subþiazã, îºi pierde elasticitatea, sângereazã uºor ºi se stenozeazã în porþiunea superioarã Femeile acuzã jenã vaginalã ºi dureri copulatorii Adesea apar complicaþii distrofice – kraurozis vulvar, leucoplazie, lichen scleroatrofic – sau complicaþii infla-matoare – vaginite, cervicite, endometrite etc ; – pilozitatea pubianã se rãreºte; – sânii îºi reduc volumul, þesutul mamar se împuþineazã • Tulburãri psihice – menopauza prilejuie ºte schimbãri profunde de caracter ºi comportament: irascibilitate, emotivitate, labilitate afectivã, stãri de excitaþie alternând cu stãri depresive, capriciozitate, fragilitate afectivã etc • Uneori, incontinenþa urinarã, ocazionalã sau permanentã Sunt prezente manifestãri osoase (vezi cap Osteoporoza); • Apariþia sau agravarea patologiei cardiovasculare ºi a celei metabolice, cu întregul cortegiu simptomatic indus Semiologia de laborator – Gonadotrofinele hipofizare, în special FSH, sunt crescute – Valorile progesteronului sunt practic nule – Estrogenii persistã, dar sunt foarte scãzuþi – Androgenii sunt uºor crescuþi Tratamentul menopauzei Terapia menopauzei, acest fenomen fiziologic care provoacã suferinþã, îºi are argumentaþia în durata medie de viaþã a femeii, permanent în creºtere (situându-se în jur de opt decade), deci aproape 30 de ani de carenþã hormonalã Scopul intervenþiei terapeutice este dublu: – ameliorarea calitãþii vieþii prin prevenirea, ameliorarea sau suprimarea simptomatologiei dezagreabile; – prevenirea ºi combaterea pierderii de masã osoasã cu tot cortegiul sãu devastator: modificãri de schelet, scãderi în înãlþime, dureri, fracturi ºi totodatã apariþia sau exacerbarea tulburãrilor cardiovasculare ºi metabolice Tratamentul menopauzei, atât de necesar, este apanajul endocrinologului, la sfatul ginecologului sau al medicului de familie, care trebuie sã lupte cu o serie de reticenþe cu motivaþie socialã sau deficit educaþional, precum: – menopauza este adesea perceputã ca un „blestem natural“, de neînlãturat, femeia fiind fãcutã „pentru a-ºi duce crucea“, resemnându-se; – relativa sau absoluta indiferenþã masculinã; – teama de tratamentul hormonal, „armã cu douã tãiºuri“, în special anxietatea faþã de cancer (sâni sau uter) ºi, nu în ultimul rând, teama de creºtere în greutate Obiectivele terapiei – corectarea tulburãrilor de ciclu din faza premenstrualã; – corectarea manifestãrilor vasomotorii ºi neurovegetative – valurile de cãldurã, transpiraþiile nocturne etc; 641 – ameliorarea tulburãrilor din sfera urogenitalã – micþiunile imperioase, incontinenþa urinarã de efort sau spontanã, disuria, troficitatea ºi umectarea vaginalã; – ameliorarea calitãþii vieþii pe plan psihic ºi social ºi continuarea unei vieþi sexuale ritmice ºi armonioase; – prevenirea pierderii osoase: tratamentul estrogenic reducând riscul fracturilor de radius, femur ºi/sau vertebre; prin menþinerea unui bagaj de masã osoasã cât mai aproape de normal, atât la nivelul osului cortical, cât ºi la nivelul osului trabecular; – restabilirea unei protecþii cardio-vasculare active, protecþie asiguratã de estrogeni ºi manifestã prin ameliorarea profilului lipidic ºi direct prin efect antiateromatos la nivelul peretelui vascular, dublat de un efect vasodilatator Tratamentul fiind o opþiune personalã ºi o indicaþie medicalã se adreseazã: – femeilor care doresc sã-ºi amelioreze calitatea vieþii ºi sã combatã, pe cât posibil, fenomenele de îmbãtrânire, în special ale pielii; – femeilor hipoestrogenice iatrogene – menopauza precoce chirurgicalã sau radicã; – posesoarelor unor implicaþii genetice familiale precum osteoporoza, ateroscleroza etc Beneficiul terapiei este direct proporþional cu momentul administrãrii – cât mai precoce posibil – o datã ce diagnosticul de menopauzã s-a confirmat, dar îºi pãstreazã aspectul benefic, chiar la 15-20 de ani de la instalarea menopauzei Mijloace terapeutice Medicaþia simptomaticã – se adreseazã tulburãrilor neurovegetative, elementelor anxioase sau anxios depresive ce acompaniazã aceastã perioadã Tratamentul este necesar cu atât mai mult cu cât aceste manifestãri subiective sau obiective de menopauzã creeazã un cerc vicios de intensificare ºi întreþinere Dupã necesitãþi ºi toleranþã, se folosesc: • tranchilizante de tipul: Diazepam, Meprobamat, Oxazepam, Hidroxizin, Rudotel etc; • antidepresive ºi/sau timoleptice, precum: Antideprin, Noloperidol, Anafranil etc Medicaþia hormonalã: A Progestativele – foarte utile, atât în premenopauzã, pentru echilibrarea estroprogesteronicã, cât ºi în postmenopauzã, în asociere cu estrogeni pentru acþiunea antimitoticã la nivelul endometrului, sânului etc Sunt benefice în tratamentul menopauzei prin urmãtoarele mecanisme: – antiestrogen: scãzând mitozele celulare ºi reducând numãrul de receptori estrogenici; – antiandrogen: acþiune asupra pielii, pilozitãþii ºi greutãþii; – antialdosteronic: rol diuretic, anti- HTA; – tranchilizant: anxiolitic; – tocolitic: diminueazã contractibilitatea miometrialã; – termogen Produºii folosiþi sunt numeroºi, alegerea fiind dictatã de indicaþii, experienþã, duratã B Estrogenii – alãturi de progesteron – constituie tratamentul hormonal, singurul care previne ºi combate toate tulburãrile menopauzei, administrate singular sau în combinaþie 642 Derivaþii estrogenici utilizaþi de preferinþã sunt cei de tip 17 -estradiol sau estriol, admi-nistraþi pe cale oralã, implant ºi/sau percutan Administrarea oralã trebuie sã treacã bariera hepaticã, spre deosebire de alte cãi de administrare care fac ca estrogenii sã se fixeze mai întâi pe þesuturile þintã, înainte de a suferi degradarea hepaticã Acest pasaj hepatic antreneazã la acest nivel o supraîncãrcare în estrogeni, supraîncãrcare responsabilã de modificarea unor sinteze hepatice caracterizate prin: – creºterea LDL ºi scãderea HDL – creºte riscul de ateromatozã; – scade antitrombina, creºte fibrinogenul, creºte riscul de trombozã; – creºte angiotensinogenul ºi riscul de hipertensiune; – hiperinsulinism, creºte riscul de ateromatozã Calea percutanã copiazã procesul fiziologic, estrogenii fixându-se pe þesuturile þintã, înainte de abordarea hepaticã Astfel se evitã supraîncãrcarea hepaticã, cu anularea efectelor menþionate în cazul utilizãrii cãii orale, reducând masiv riscul cardiovascular Indiferent însã de calea de administrare, toþi estrogenii naturali, semisintetici sau sintetici, sunt activi ºi benefici în cazul tuturor tulburãrilor de menopauzã Folosirea estrogenilor în aceastã perioadã este însã îngrãditã sau necesitã un control strict, cu numeroase restricþii: – fibromul uterin sau uterul fibromatos; – endometrioza sau hiperplazia endometrialã; – eroziuni ale colului uterin; – displazia mamarã; – tromboze vasculare, insuficienþã hepaticã etc Tratamentul cu estrogeni trebuie sã fie supravegheat cu stricteþe ºi oprit în eventualitatea oricãror suspiciuni C Asocierea estrogenului cu progesteron Asocierea se impune, fiind o mãsurã de siguranþã în prevenirea în special a cancerului de endometru ºi a cancerului de sân, asociere pe care unii autori o indicã chiar la femeile histerectomizate Schemele de administrare a combinaþiilor estro-progesteronice pot fi discontinue, ceea ce duce la sângerãri de privaþie, sau continue, cu anularea sângerãrii uterine Este necesar un grad de circumspecþie în aplicarea tratamentului hormonal al menopauzei, manifestat prin controale periodice ginecologice, semiologice, indicele acidofilic vaginal, citohormonale etc Produsele uzitate sunt numeroase ºi necesitã sã fie individualizate în funcþie de particularitãþile morbide ale fiecãrui subiect ce beneficiazã de acest tip de tratament 643 În aceastã categorie se includ toate formele de amenoree prin excluderea uterului din sistemul de funcþionalitãþi, care duce în final la menstrã sau sarcinã Etiopatogenie Unele dintre aceste tulburãri uterine sunt congenitale, altele dobândite: • Excluderea congenitalã a uterului poate fi morfologicã – agenezie uterinã, agenezie utero-ovarianã (sindrom Meyer-Rokitansky- Küster) – sau funcþionalã (areceptivitate uterinã) Excluderea congenitalã a uterului este rarã, iar în aceste cazuri amenoreea este primarã • Excluderea dobânditã a uterului este relativ frecventã ºi are cauze multiple: mecanice (chiuretaje), toxice (substanþe caustice instalate în cavitatea uterinã), infecþioase (endometrite) În aceste cazuri amenoreea este secundarã, menstrele anulându-se din momentul intervenþiei agentului cauzal Amenoreile uterine nu sunt tulburãri endocrine În acest tip de amenoree, toate dispozitivele endocrine care duc la menstrã – gonadostatul, hipofiza gonadotropã, ovarul – sunt morfologic ºi funcþional normale, afirmaþie ilustratã de sexualizarea secundarã normalã Din sistem lipseºte însã dispozitivul prin care celelalte dispozitive îºi exprimã funcþia, ºi anume uterul Iar uterul nu este organ endocrin În consecinþã, aceste amenorei nu aparþin endocrinologului Ajung însã frecvent la endocrinolog, chiar dupã ce pacientele au fost tratate cu estrogeni sau chiar cu gonadotropi Este greu sã ne imaginãm de ce se întâmplã aºa, dar se întâmplã În aceste cazuri, organismului nu-i lipseºte nimic din ceea ce poate sã-i producã menstra, dacã uterul ar fi competent Hormonii ovarieni – estrogenii ºi progesteronul – sunt prezenþi, normali ºi nu este necesar sã fie dozaþi pentru a demonstra aceasta Simpla examinare clinicã este suficientã; fie cã amenoreea uterinã este primarã, fie cã este secundarã, realizarea hormonalã este normalã A institui un tratament estrogenic sau estrogen-progesteronic în aceste cazuri este lipsit de sens, deoarece peste estrogenii endogeni normali se adaugã aportul exogen Tot atât de lipsitã de sens este administrarea estrogenilor, preconizatã de unii dupã încercãrile de debridare a sinechiilor uterine Se presupune cã prin administrarea unor doze mari de estrogeni se forþeazã regenerarea mucoasei Nimic nu dovedeºte cã este aºa; organismul posedã exact cantitãþile de estrogeni care îi sunt necesare pentru a edifica un AMENOREEA UTERINÃ 644 endometru funcþional, iar o dozã excesivã de estrogeni deregleazã funcþia ovarului prin feedback hipotalamo-hipofizar Pentru o perioadã foarte scurtã ºi fãrã a folosi doze foarte mari de estrogeni, o tentativã de acest fel poate fi totuºi fãcutã În concluzie, amenoreea uterinã nu poate fi rezolvatã prin tratament endocrin Trebuie însã sã se explice bolnavei cã lipsa menstrei în aceste cazuri nu înseamnã insuficienþã ovarianã ºi cã organismul ei este normal impregnat cu hormoni ovarieni 645 Generalitãþi Mamela este alcãtuitã din: parenchim – glanda mamarã propriu-zisã – ºi stromã, þesut adipos, fibros, vase, nervi La mamela adultã, în repaus, parenchimul este reprezentat prin ductele mamare terminate în funduri de sac acinoase, iar stroma în special prin þesut adipos Raportul între þesutul adipos ºi restul mamelei este de 1/1 Dezvoltarea parenchimului mamar este subordonatã în principal hormonilor ovarieni: estrogenii controleazã proliferarea ductelor – deci a principalelor elemente parenchimatoase; progesteronul, dezvoltarea ductelor, dar mai ales a acinilor Estrogenii intervin ºi în troficitatea stromei: activeazã circulaþia, regleazã schimburile hidrice, dispunerea þesutului adipos Alþi factori implicaþi în dezvoltarea mamelei – prolactina, hormonul de creºtere, hormonii tiroidieni, corticosuprarenali etc , sunt doar factori permisivi exprimãrii efectului hormonilor ovarieni; în afara acestora, ei sunt inactivi În schimb, pentru ca hormonii ovarieni sã-ºi poatã exercita efectul, la nivelul mamelei trebuie sã existe receptori specifici Aceºtia sunt formaþi genetic În absenþa lor, hormonii ovarieni sunt inoperanþi Etiopatogenia hipoplaziei mamare Lipsa de dezvoltare normalã a glandei mamare poate presupune: – carenþa hormonilor ovarieni; – absenþa sau pauperitatea receptorilor mamari estro-progesteronici; – slaba dezvoltare a þesutului adipos a Carenþa hormonilor ovarieni se produce fie în insuficienþele ovariene primitive, fie în cele secundare 1 Din cadrul insuficienþelor ovariene primitive fac parte: insuficienþele ovariene congenitale sau disgenetice ºi cele dobândite Insuficienþe ovariene disgenetice: – disgenezia ovarianã purã; – agenezia ovarianã XO – sindromul Turner; – disgenezia monoovarianã; – ovarele afuncþionale; – ovarele paupere; Insuficienþe ovariene dobândite: – sindromul de castrare 2 Din cadrul insuficienþelor ovariene secundare fac parte: Insuficienþele ovariene hipotalamo-hipofizare din: – tumorile hipofizare secretante sau nesecretante; – insuficienþele hipofizare-funcþionale; HIPOPLAZIA MAMARÃ 646 – afecþiunile tiroidiene, corticosuprarenale etc b Absenþa sau pauperitatea receptorilor mamari estro-progestativi Disgeneziile ovariene asociazã aproape constant insuficienþa ovarianã cu tulburãri de receptivitate mamarã: areceptivitate sau receptivitate scãzutã Ambele tulburãri – ovarianã ºi mamarã – sunt consecinþa aceleiaºi tulburãri genetice Ea lezeazã simultan ºi organul de informaþie sexualizatã – ovarul –ºi receptorul sãu – mamela Tulburãrile de receptivitate mamarã pot surveni însã ºi izolat Ovarele funcþioneazã normal (cicluri menstruale regulate, dozãri de estrogeni ºi progesteron normale), mamelele însã nu se dezvoltã normal – amastie sau hipomastie Tulburãrile de receptivitate pot fi simetrice sau asimetrice, în care caz se produce anizomastia c Slaba dezvoltare a þesutului adipos – aproximativ jumãtate din structura normalã a mamelei este formatã din þesut adipos Se pare cã este o grãsime cu anumite particularitãþi, parþial dependente de estrogeni Dezvoltarea insuficientã a grãsimii mamare la persoanele slabe reduce mamela doar la parenchimul mamar ºi poate da impresia de hipotrofie mamarã (pseudo-hipotrofie mamarã) Pe baza acestor date sumare putem formula principiile terapeutice cãlãuzitoare în terapia hipoplaziilor mamare Principii terapeutice generale Dat fiind rolul hormonilor ovarieni ºi mai ales al estrogenilor în dezvoltarea mamelei, ei devin elementul terapeutic principal al hipoplaziilor mamare Efectul lor este însã condiþionat de receptivitatea glandei În consecinþã, beneficiazã de aportul lor terapeutic numai acele forme de hipoplazie mamarã în care receptivitatea mamelei este pãstratã În aceastã categorie intrã hipoplaziile mamare din insuficienþele ovariene secundare (hipotalamo- hipofizare, tiroidiene, cortico-suprarenale, de castraþie etc ) • Hipoplaziile mamare din disgeneziile ovariene combinã insuficienþa ovarianã cu tulburarea mamarã de receptivitate În aceste cazuri tratamentul cu estrogeni trebuie încercat ºi continuat, dar numai în funcþie de rezultatele dobândite • În hipoplaziile mamare fãrã insuficienþã ovarianã, deci exclusiv prin areceptivitate, tratamentul hormonal este ilogic ºi chiar pernicios El nu face decât sã supraliciteze o impregnaþie hormonalã deja existentã • Aceleaºi considerente sunt menþionate ºi în cazul pseudohipoplaziilor mamare, hipomastii cu funcþie ovarianã normalã, cu parenchim mamar normal dezvoltat, dar cu lipsa þesutului adipos Survin la persoanele care pierd mult în greutate Metode ºi mijloace terapeutice A În hipoplaziile mamare cu insuficienþã ovarianã, indiferent de cauza acesteia – primitivã sau secundarã – se face tratament general ºi local a Tratamentul general se face cu estrogeni ºi progesteron dupã schemele expuse (vezi capitolul respectiv) b Tratamentul local este cel mai indicat pentru cã oferã urmãtoarele avantaje: – creºte concentraþia localã a hormonilor eficienþi; – dã posibilitatea unei intervenþii directe, in situ 647 Se pot folosi oncþiuni cu: Estrogeni naturali în concentraþie de 1 mg% – de exemplu: Rp Estradiol – 10 mg (4 fiole a 25 000 U I ) Lanolinã aa 5 g Vaselinã În formulã, estradiolul poate fi înlocuit cu doze echivalente de Estrolent 10 mg (1 fiolã de 10 mg) sau estrogeni de sintezã de tipul Etinilestradiol 2 mg (4 tab de 0,5 mg), hormon de 5-10 ori mai puternic decât produsul natural, sau cu Sintofolin 10 mg (2 fiole de 5 mg) De asemenea, excipientul lanolinã-vaselinã poate fi înlocuit cu o cantitate corespunzãtoare de Lasonil, care are avantajul cã faciliteazã absorbþia prin piele a estrogenilor datoritã hialuronidazei pe care o conþine B Plastia chirurgicalã – în cazurile de hipotrofie mamarã fãrã ºansa de a beneficia de tratamentul hormonal, la insistenþe, se poate recomanda corecþia plasticã, ce constã în aplicarea subtegumentarã a unor mamele confecþionate din material plastic (silicon, acrilat) 648 Infertilitatea este definitã ca fiind incapacitatea unui cuplu de a concepe (de a avea produs de concepþie) dupã doi ani de relaþii sexuale neprotejate, în condiþii ambientale, comportamentale ºi sociomateriale normale Sterilitatea este o rezultantã care poate incrimina afectarea unuia dintre indivizi, a fiecãruia în parte sau un defect de cuplu Pentru asigurarea unei fertilitãþi normale este nevoie de: – gametogenezã normalã; – vehicularea fiziologicã a gameþilor; – asigurarea produsului de concepþie Dezideratele sunt asigurate de integritatea morfofuncþionalã a axului hipotalamo-hipofizar, a gonadei, a aparatului genital Scenariul procreaþiei constã într-o succesiune de evenimente: – gametogenezã normalã; – integritatea ductelor de vehiculare a spermatozoizilor; – recepþie normalã, avantajoasã a spermei în ductele feminine; – condiþii fiziologice care sã asigure ascensiunea utilã a spermatozoizilor; – ovulaþie ritmicã; – captarea ovulului de cãtre pavilionul tubar; – fecundarea gameþilor în treimea externã a trompei, cu formarea oului; INFERTILITATEA – ou normal genetic; – segmentarea normalã a oului fecundat; – migrarea intratubarã a oului, nutriþia eficientã a oului în cavitatea uterinã, pânã la nidare; – nidaþie de bunã calitate; – menþinerea corpului galben de sarcinã Etiopatogenic, sterilitatea este consecinþa: – alterãrii sau întreruperii gametogenezei; – afectãrii integritãþii cãilor de vehiculare a gameþilor; – interesãrii dinamicii acuplatorii Se poate aprecia cã un cuplu este steril dacã nu apare nici o sarcinã pe parcursul a doi ani de convieþuire fãrã folosirea mijloacelor anticoncepþionale Pe parcursul fiecãrui ciclu ovulator normal, ºansa de sarcinã este în jur de 25%, timpul necesar concepþiei fiind variabil: Tabelul XVIII Dupã 2 ani, ºansa de a avea o sarcinã scade iniþial la 50%, apoi sub 20% TIMP DE CONVIEŢUIRE % SARCINĂ 3 luni 57% 6 luni 72% 1 an 95% 2 ani 93% 649 Bãrbaþii sau femeile care sunt total ºi definitiv sterili însumeazã o proporþie micã – 5%, în comparaþie cu frecvenþa cuplurilor infertile, de 10-15% Etiopatogenie Cauzele infertilitãþii pot fi divizate în patru categorii majore: – de origine femininã; – de origine masculinã; – de origine mixtã; – de cauza neexplicatã Aproximativ 40% dintre cazuri sunt datorate factorului feminin, 40% celui masculin, iar în 2-15% nu se poate pune un diagnostic nici dupã o investigare completã La 35% dintre pacienþi, infertilitatea are cauze multiple Factorii masculini includ scãderea producerii ºi a motilitãþii spermatozoizilor, creºterea producþiei de spermatozoizi anormali, obstrucþia ductelor seminifere, anomalitãþi de ejaculare sau factorii imunologici La femei, tulburãrile de ovulaþie reprezintã 30% dintre cauzele infertilitãþii, factorii pelvini (boli tubare, uterine, cervicale ºi endometrioza) reprezintã 50% dintre cauze, iar factorii imunologici sunt implicaþi în 5% dintre cazurile de infertilitate femininã; la 10-15% dintre femei nu poate fi gãsitã însã nici o cauzã de infertilitate Cauze ale infertilitãþii de cuplu care þin de factorul masculin pot fi: • Genetice: deleþia uneia sau mai multor gene de pe cromozomul Y, cu insuficienþa spermatogenezei; – sindromul Klinefelter; • Congenitale: – criptorhidia; – absenþa congenitalã a vaselor deferente, având ca urmare azoospermia; – sindromul Kartagener-Young al cililor imobili; – fibroza chisticã; • Endocrine: insuficienþa testicularã primarã sau secundarã; • Chirurgicale: intervenþii cu abord la nivel pelvin sau retroperitoneal, operaþii ale vezicii urinare sau herniorafii, în care se poate produce afectarea iatrogenã a cãilor spermatice sau disfuncþii ejaculatorii; vasectomie; • imunologice: în cadrul bolilor autoimune; • boli sistemice: diabet zaharat; scleroza multiplã; • expuneri la diverse substanþe: medicamente, în special citostaticele; – droguri; – toxice (fumat); • alte cauze: – traumatisme ºi torsiunea de testicul; – inflamaþii ale tractului urinar inferior; – disfuncþie erectilã; – expunerea scrotului la temperaturi crescute; – obiceiuri de viaþã ºi obiceiuri sexuale; Cauze ale infertilitãþii de cuplu care þin de factorul feminin: • absenþa ovulaþiei (anovulaþia cronicã); • vârsta; • factorii pelvini (boli tubare, uterine, cervicale ºi endometrioza); • boli transmisibile pe cale sexualã; • cauze imune; • cauze neexplicate Anovulaþia, definitã ca lipsa ovulaþiei spontane la femeia ale cãrei ovare conþin foliculi, poate fi împãrþitã în: – anovulaþie cronicã cu estrogeni prezenþi; – anovulaþie cronicã cu estrogeni absenþi 1 Anovulaþia cronicã cu estrogeni prezenþi apare la femeile cu producþie aciclicã de estrogeni, în principal extraglandularã (prin aro650 matizare perifericã a androgenilor), estrogeni care pot influenþa axul hipotalamo-hipofizar Cauzele anovulaþiei cronice cu estrogeni prezenþi sunt: – sindromul ovarelor polichistice; – bolile adrenale (sindrom Cushing, sindrom adrenogenital congenital cu debut tardiv); – bolile tiroidiene (hipo- sau hipertiroidism); – tumori ovariene (granuloase sau tecale, teratoame) 2 Anovulaþia cronicã cu estrogeni absenþi apare în toate hipogonadismele hipogonadotrope din: – boli hipotalamice: a) sindrom Kalmann (tulburare a formãrii neuronilor secretanþi de GnRH); b) tumori hipotalamice (craniofaringiom, hamartom, germinom, teratom, metastaze); c) granuloame (TBC, sarcoidozã); d) infecþii (meningitã, encefalitã); e) boli cronice debilitante (insuficienþã renalã cronicã, SIDA, neoplazii, sindroame de malabsorbþie); f) funcþional: dupã stres, asociat dietei hipocalorice sau malnutriþiei, dupã eforturi fizice accentuate, psihologic (anorexie nervoasã, bulimia nervoasã); g) idiopatic – boli hipofizare: a) tumori secretante sau nesecretante; b) alte procese înlocuitoare de spaþiu (empty sella, granuloame, anevrism de arterã carotidã); c) sindromul Sheehan; d) hiperprolactinemii (neasociate cu prolactinomul) Investigarea cuplului infertil, dupã efectuarea anamnezei ºi un examen clinic trebuie sã includã: • spermograma; • teste care atestã prezenþa ovulaþiei: – curba temperaturii bazale bifazice (cu creºtere dupã ovulaþie); – frotiul citovaginal cu indice acidofil de 50% în ziua a 14-a a ciclului menstrual; – examenul mucusului cervical (fenomenul de ferigã preovulatoriu ºi scãderea filanþei postovulatoriu); – biopsia de endometru – cu modificãri secretorii ale glandelor endometriale în ziua a 21-a a ciclului; – progesteron seric în ziua a 21-a a ciclului (10 ng/ml) sau CPG (peste 4 mg/24 ore); – evaluare ecograficã a evoluþiei foliculului La aceste investigaþii se adaugã histerosalpingografia (pentru demonstrarea permeabilitãþii tractului genital feminin), testul postcoital (care exploreazã capacitatea spermatozoizilor de a penetra mucusul cervical) ºi, eventual, teste imunologice ºi bacteriologice Tratamentul sterilitãþii feminine Terapia sterilitãþii feminine este complexã, cu adresabilitate multiplã ºi realizatã prin îmbinarea manevrelor specifice ale diverºilor specialiºti: ginecolog, endocrinolog, nutriþionist, psiholog etc Tratamentul urmãreºte: – reabilitarea morfologicã, chirurgicalã a anomaliilor tronsonului genital: a malformaþiilor vulvo-vaginale, a celor uterine, a sinechiilor, repermeabilizarea tubarã etc ; manevrele chirurgicale sunt indicate când procesul de gametogenezã este normal; 651 – atenuarea sau vindecarea patologiei inflamatoare microbiene (în special a celei gonococice sau tuberculoase) ºi/sau parazitare, prin uzitarea antibioticelor, anti-inflamatoarelor steroide sau nesteroide, vaccinurilor polimicrobiene, antimicotice etc ; – prelucrarea chimicã ºi/sau hormonalã a receptorilor genitali care sã permitã o excursie eficientã a spermatozoizilor ºi totodatã capacitarea lor – alcalinizarea vaginalã în aciditãþile excesive, folosirea preovulatorie a estrogenilor, în special a estriolului, în deficitul sau absenþa glerei cervicale, în tulburãrile trofice vaginale sau displaziile de col; – ameliorarea sau anularea hipoplaziilor uterine prin tratament substitutiv estrogenic, timp de 6-12 luni; – tonificarea tractului genital prin tratamente fizioterapice sau balneare, motivate de efectul lor antiinflamator, stimulativ, hormonal, de ameliorare a circulaþiei locale, stenizant general; – tratarea patologiei estrogen-dependente cu implicaþii în sterilitate – endometrioza, în special cea tubarã – prin antiestrogeni, LRH ºi/sau agoniºtii sãi; – prevenirea, tratarea ºi echilibrarea patologiei asociate, a tulburãrilor de nutriþie (obezitate, diabet), a intoxicaþiilor cronice, a iradierilor etc ; – crearea confortului psihic ºi social legat de actul sexual ºi de dorinþa de procreare; – fertilizarea in vivo sau in vitro în patologia nerezolvabilã medico-chirurgicalã, în suferinþa sau absenþa oviductelor, în prezenþa anticorpilor antispermatici, în suferinþele ovariene etc Terapia specific endocrinã, cea pe care o vom trata pe larg, se adreseazã în special patologiei ce interfereazã procesul normal al ovulaþiei Ovulaþia fiziologicã (fig 187) necesitã prezenþa unui echilibru stabil, dinamic ºi eficace al tuturor sistemelor ce intervin în coordonarea menstrei: axul hipotalamo-hipofizar (secreþia de LRH ºi jocul gonadostimulinelor FSH ºi LH), sistemul de feedback (în secreþia de estradiol), integritatea morfologicã ºi funcþionalã a ovarului Orice deficienþã de funcþionalitate a eºafodului, factori care modificã ciclicitatea hipotalamusului anterior, tonicitatea ariei mediale a diencefalului, mecanismul de conexiune inversã, secreþia de estradiol nãruie cu uºurinþã întregul sistem, numitorul comun fiind anovulaþia, deci sterilitatea Metode ºi mijloace terapeutice Scopul tuturor schemelor terapeutice este inducerea ovulaþiei, deci stimularea directã sau indirectã a factorilor sãi declanºanþi Gonadotrophin Releasing Hormone (LRH) LH-ul hipofizar prezintã douã pool-uri, un pool de sintezã ºi stocare ºi un pool de eliberare Efectul LRH-ului se manifestã stimulativ asupra acestor pool-uri, dar în special ºi constant asupra deplasãrii LH-ului de la pool-ul de sintezã spre cel de eliberare Acest efect, numit self priming effect (controlul efectului de amorsare), nu se realizeazã decât în caz de impregnare estrogenicã crescutã, care stimuleazã preovulatoriu LRH-ul ºi este responsabil de pic-ul ovulator de LH ºi FSH Inducerea ovulaþiei de cãtre LRH sau agoni ºtii sãi necesitã un mod de administrare pulsatil, care copiazã situaþia fiziologicã ce stimuleazã susþinut secreþia hipofizarã Trebuie 652 reþinut cã administrarea continuã are efect antagonist Administrarea se face subcutanat sau intravenos, prin uzitarea unei pompe pulsatile, a 1 pânã la 10 mg LRH la interval de 69-120 de minute Induce ovulaþia în amenoreile din disfuncþiile hipotalamice Tratamentul este asigurat adesea cu administrare prealabilã de estrogeni ºi/sau însoþitã de gonadotrofine de menopauzã Gonadotrofine (HMG ºi HCG) Acþioneazã substitutiv, imitând mecanismul fiziologic endogen gonadotrop de inducere a ovulaþiei Principiul metodei constã în stimularea foliculilor ovarieni cu preparate preponderent FSH, ce va duce la maturizarea lor completã, iar declanºarea ovulaþiei se va realiza cu preparate preponderent LH Produsele cele mai uzitate pentru efect FSH-like sunt: HMG-ul (gonadotrofina umanã în menopauzã), un flacon HMG – Humegon – Pergonal conþinând FSH ºi LH în raport de 1/1 = 75 U I – FSH recombinat (Poregon) Ca preparat LH-like se foloseºte HCG-ul, un flacon HCG – Pregnyl sau Prolan conþinând 500-1000-1 500 U I ) Terapia cu gonadotropi se face secvenþial Se începe cu administrarea de FSH 75-150 U I , în plinã amenoree sau din a 5-a zi a ciclului Doza poate fi progresiv crescutã, direct proporþional cu rãspunsul ovarian (3 pânã la 10 doze), urmãrindu-se maturizarea foliculilor în timp fiziologic, cca 10-12 zile (prin examen ecografic repetat) În momentul în care foliculul de Graaf s-a maturizat, se intervine cu administrarea de produse LH exogen pentru a realiza pic-ul necesar inducþiei pantei ovulare, în dozã unicã sau repetatã în 3 prize – în total 9 000 U I /zi Estrogenii S-a demonstrat cã estrogenii pot declanºa ovulaþia prin acþiune fie la nivelul ovarului, crescând sensibilitatea foliculului de Graaf la FSH-ul endogen, permiþând maturizarea sa ºi deci creºterea secreþiei de estrogeni, fie la nivelul axului hipotalamo-hipofizar, determinând pic-ul de LH Estrogenoterapia necesitã o hipofizã integrã morfofuncþional, capabilã sã rãspundã la stimuli hipotalamici induºi Citratul de clomifen Reprezintã terapeutica majorã de inducþie a ovulaþiei, singur sau asociat cu gonadotrofine HMG ºi/sau HCG Îºi exercitã efectul de inducþie a ovulaþiei prin competiþie cu estradiolul la nivelul receptorilor hipotalamici ºi hipofizari, inhibând efectul frenator al estradiolului Rezultã într-un prim timp o eliberare esenþialã de FSH ºi LH endogen, numitã pic-ul clomifenic, observatã a 3-a sau a 4-a zi de tratament Acest pic de FSH ºi LH permite creº- terea folicularã, însoþitã de ascensiunea rapidã a nivelurilor de estradiol, care va induce într-un al doilea timp pic-ul preovulatoriu de gonadotrofine Deci citratul de clomifen nu face decât sã stimuleze axul hipotalamo-hipofizar ce va permite creºterea folicularã, care în a doua fazã va deveni autonomã Apare deci clar cã citratul de clomifen nu poate sã acþioneze decât în cazul impregnãrii estrogenice suficiente ºi a unei bune funcþionãri a feedback-ului pozitiv al estrogenilor, necesare obþinerii ovulaþiei Se pare cã are ºi o acþiune primarã asupra ovarului, stimulând steroidogeneza ºi totodatã conversia androstendionului în estradiol ºi estriol 653 În tratamentul cu clomifen trebuie respectaþi urmãtorii parametri: – doza zilnicã maximã = 200 mg; – durata maximã a terapiei per ciclu = 10 zile; – doza maximã per ciclu = 1 000 mg; – durata maximã a tratamentului = 6 cicluri Produse comerciale: Clomid – tablete a 50 mg Clostilbegyt – tablete a 50 mg Cel mai uzitat mod de administrare este cel din schema lui Jones ºi Kemperer; începând cu ziua a 5-a a ciclului menstrual (spontan sau dupã progesteron), timp de 5 zile, câte 1 tab Dacã dupã primele trei cicluri de tratament nu se produce ovulaþia, doza este crescutã la 100, 150, 200 mg zilnic Fiecare nouã dozã este administratã câte 2 sau 3 cicluri Asocierea tratamentului clomifenic cu gonadotropi ºi/sau inhibiþia cu dexametazonã are urmãtoarele motivaþii: – asocierea cu HCG îºi are logica în pic-ul de LH insuficient Se administreazã la femeile care, dupã tratament cu clomifen, nu au prezentat ovulaþie; – asocierea cu HMG – clomifenul creºte sensibilitatea la HMG a femeilor cu anovulaþie, astfel scade doza ºi durata de administrare a acestuia; – asocierea cu HMG ºi HCG – indicatã în lipsa de rãspuns la clomifen sau clomifen + HCG Acþioneazã prin dublã stimulare a FSH-ului ºi LH-ul endogen ºi prin acþiune directã exogenã; – asocierea cu inhibiþia cu dexametazonã în hiperandrogenia predominant adrenalã Ciclofenilul Are structurã asemãnãtoare cu a clomifenului ºi acþioneazã: – pe ovar, accentuând receptivitatea la gonadotrofine; – pe hipotalamus, crescând eliberarea de LRH ºi, consecutiv, pe cea de gonadotrofine (FSH ºi LH) Schema uzitatã constã în administrarea a 3 x 200 mg/zi, din ziua a 5-a a ciclului, timp de 5 zile, cu rezultate pozitive în primele 3 luni de tratament Preparate comerciale: Fertodur – tablete a 200 mg Sexovid – tablete a 200 mg Progesteronul ºi progestativele de sintezã Administrarea progesteronului este justificatã terapeutic de: – ideea facilitãrii iniþiale a ovulaþiei; – rolul în menþinerea sarcinii la femeile cu insuficienþã lutealã, prin efectul sãu de „suplimentare lutealã“ Combinaþiile estro-progesteronice determinã creºterea ratei fecunditãþii în lunile ce succedã întreruperea tratamentului, printr-un efect major de rebound hipotalamo-hipofizar * Prezentãm câteva modele terapeutice de stimulare a ovulaþiei, þinând seama de frecvenþa morbiditãþii însoþitã de sterilitate, excluzând sterilitãþile cauzate de hiperprolactinemie ºi/sau de hiperandrogenie a În amenoreea cu tulburãri majore de ovulaþie este necesarã, bineînþeles, monitorizarea bolnavelor (examen ginecologic, temperatura bazalã, glerã cervicalã, examen citovaginal, dozãri hormonale etc ) Schema terapeuticã aleasã va þine seama de rãspunsul la testul cu progestative Rãspunsul pozitiv denotã o impregnare estrogenicã suficientã ºi este recomandatã inducþia ovulaþiei prin citrat de clomifen în 654 doze de 50-100 mg/zi (1–2 tab ) între a 3-a ºi a 7-a zi a ciclului Se mai pot adãuga estrogeni în doze mici (fie etinilestradiol 0,02–0,05 mg, fie estriol 10 mg) – între a 8-a ºi a 15-a zi a ciclului, cu efect benefic în special asupra glerei cervicale (cu rol în capacitarea spermatozoizilor) Adãugarea de gonadotrofine corionice – LH-like (Pregnyl sau Prolan) – este necesarã în a doua parte a ciclului, dacã sunt argumente despre insuficienþa corpului galben obþinut Administrãm câte 5 000 U I HCG, în ziua a 15-a ºi a 18-a a ciclului Acest model terapeutic se poate folosi în douã perioade, câte trei luni, cu o pauzã între ele de aproximativ douã luni În caz de eºec sau dacã testul la progestative este negativ, schema terapeuticã devine greoaie, variabilã, þinând seama de susceptibilitatea individualã diferitã Propunem urmãtoarea schemã: – injectarea a câte 2 fiole pe zi de HMG (Humegon sau Perganol) ori FSH recombinat (Puregon) i m , din a 3-a pânã în a 8-a zi a ciclului, indus estroprogesteronic; – în a 8-a / a 9-a zi este necesar un bilanþ clinic, biologic ºi hormonal care sã aprecieze glera cervicalã, talia ovarului, dozarea nivelurilor de estradiol (prin metode rapide); în funcþie de aceste rezultate, se vor adopta dozele urmãtoare: – dacã nivelurile de estradiol sunt deficitare, se va prelungi stimularea ovulaþiei cu repetarea administrãrii de HMG din a 11-a pânã în a 13-a zi, refãcându-se bilanþul investigaþiilor; scopul acestei terapii este de a obþine o glerã de bunã calitate (abundentã, filantã, clarã, cristalizatã) ºi de a se realiza o creºtere fiziologicã a ovarului, secreþia de estradiol situându-se la un optimum cuprins între 300 ºi 1500 pg/ ml; este necesarã ºi explorarea ecograficã a ovarului, pentru a aprecia dacã nivelul estradiolului este rezultatul creºterii unui singur folicul care a ajuns la talia convenabilã ovulaþiei, 20-25 mm, sau se datoreazã creºterii mai multor foliculi; – dacã estradiolul descreºte timpuriu, se poate administra HCG 5 000 U I în a 15-a / a 17-a zi a ciclului b În ciclurile cu faza lutealã scurtã – ciclurile cu ritmicitate redusã, între 22 ºi 23 de zile, ºi cu un platou termic mai mic de 10 zile, sunt consecinþa unei faze luteale scurte ºi se datoreazã unei insuficienþe de FSH în faza folicularã ºi unui nivel de estradiol deficitar în faza preovulatorie, fapt atestat ºi de calitatea glerei cervicale Din contrã, se pare cã pic-ul de LH este normal În aceste cazuri se propune tratamentul cu Clomifen în dozã de 50-100 mg/zi, din a 3-a pânã în a 7-a zi a ciclului, pentru a determina o foliculogenezã eficientã Se vor adãuga estrogeni din a 8-a pânã în a 15-a zi a ciclului, pentru a combate efectul antiglerã Durata este de 3 cicluri În caz de eºec, se recurge la HMG (Humegon) 75-100 U I , din a 6-a pânã în a 11-a zi a ciclului, cu un bilanþ al glerei, taliei ovarului ºi al estradiolului în a 12-a zi c În ciclurile cu corp galben inadecvat, ciclurile menstruale sunt anarhice, între 25 ºi 160 de zile, cu un platou termic de peste 10 zile, dar cu niveluri de progesteron permanent subnormale Fiziopatologia corpului galben inadecvat rãmâne obscurã; s-a evidenþiat insuficienþa 655 FSH-ului în faza preovulatorie, dar cu estradiol preovulatoriu ºi LH normale Se presupune calitatea deficitarã a corpului galben format Terapeutic, se propun douã alternative: – gonadotrofine corionice exogene 5 000 U I în a 2-a, a 5-a ºi a 8-a zi a platoului termic; – clomifen asociat cu estrogeni pentru a stimula foliculogeneza (clomifen 50-100 mg din a 3-a pânã în a 7-a zi a ciclului + etinilestradiol 0,050 mg din a 8-a pânã în a 15-a zi), urmat de administrarea de gonadotrofine corionice 50 000 U I în a 2-a, a 5-a ºi a 8-a zi a platonului termic (la 72 de ore) * La schemele terapeutice enumerate se vor adãuga metodele ºi mijloacele specifice unor maladii care induc sterilitate prin alte mecanisme: hiperprolactinemie, androgenizare, tulburãri metabolice etc (vezi capitolele respective): – folosirea antiandrogenilor (cyproteron acetat), a combinaþiilor antiandrogeni/ estrogeni (cyproteron acetat + etinilestradiol), decorticarea ºi rezecþia parþialã a ovarului în ovarele polichistice virilizante; – uzitarea corticoterapiei în hiperandrogenia corticosuprarenalã congenitalã sau dobânditã; – bromergocriptina sau derivaþii de L-DOPA cu rol inhibitor al secreþiei de prolactinã ºi stimulator al secreþiei ciclice a gonadotrofinelor hipofizare, cu inducþia ovulaþiei; – hormoni tiroidieni în insuficienþele tiroidiene ce seasociazã cu sterilitatea, tulburãri de ciclu ºi de troficitate a tractului genital; – în tulburãrile metabolice severe: diabet, obezitate, malnutriþie, tratamentul bolii de bazã poate reglementa statusul funcþional al axului afectat reproducþiei PARTEA A III-A 658 ACTH – Hormonul adrenocorticotrop hipofizar Concentraþia plasmaticã de ACTH este variabilã; recunoaºte ritm circadian ºi modificãri de stres • Valori normale bazale (RIA) – în medie 20 pg/ml; – cu variaþii între 2 ºi 90 pg/ml; – 2/3 din secreþie diurn – ora 8; – 1/3 din secreþie nocturn – dupã ora 18 (F Girard, 1977) • Valori crescute în: – stres; – insuficienþa corticosuprarenalã primarã dobânditã (prin distrucþia morfologicã a glandei); – boala Cushing (adenom bazofil hipofizar cu hiperplazie corticosuprarenalã bilateralã); – hipercorticism prin exces hipotalamic de CRF; – hiperplazie congenitalã cortico-suprarenalã (prin defecte enzimatice); • Valori excesive în: – secreþia de ACTH din formaþiuni ectopice paraneoplazice (bronºice, pancreatice, timice etc ) nu prezintã variaþii circadiene; – suprarenalectomia bilateralã cu adenom hipofizar reactiv (sindrom Nelson) • Valori scãzute în: – tumori corticosuprarenale (maligne ºi benigne hipersecretante de cortizol) cu dispariþia ritmului circadian; – insuficienþele hipotalamo-hipofizare globale sau parþiale; – corticoterapia prelungitã • Menþionãm, de asemenea: – pierderea ritmului circadian al secreþiei de ACTH în sindromul Cushing prin leziune adrenalã primarã tumoralã; – cromatografia de ACTH aratã exces de normo-ACTH în adenomul bazofil hipofizar ºi de big-ACTH în tumorile ectopice Teste dinamice – recunosc drept mecanism ºi interpretare adrenostatul (fig 187) A Testul de stimulare la ACTH (testul Thorn) Cerceteazã capacitatea secretoare a CSR în condiþiile unui aport suplimentar de ACTH natural sau sintetic (se foloseºte testul Cortrosyn sau Synacthen retard, 1 mg i m ) ºi face diagnosticul diferenþial al formelor de insuficienþã corticosuprarenalã, prin leziune hipotalamo- hipofizarã sau leziune primarã corticosuprarenalã: ÎNDREPTAR DE INVESTIGAÞII ÎN ENDOCRINOLOGIE 659 În mod normal, se dozeazã 17 Cs, 17 OH ºi cortisol plasmatic înainte ºi dupã stimularea cu ACTH Rãspunsul pozitiv situeazã valorile de bazã la o creºtere aproximativã de 3-4 ori • Rãspunsul pozitiv în: – subiect normal; – hipercorticismul hiperplazic; – hiperplazia congenitalã virilizantã, cu creºterea 17 Cs ºi a fracþiunilor dependente de ACTH (fãrã 17 OH ºi cortizol); – în insuficienþa corticosuprarenalã secundarã prin leziune hipofizarã sau hipotalamicã (adesea necesitã prelungirea stimulãrii pentru refacerea troficã adrenalã); – în atrofia adrenalã prin corticoterapie prelungitã (de asemenea, stimularea cu ACTH necesitã o perioadã mai lungã) • Rãspuns negativ în: – insuficienþa CSR cronicã primarã (boala Addison) cu urmãtoarele posibilitãþi de rãspuns: a) valori asemãnãtoare celor bazale (rezerve minime); b) valori scãzute faþã de cele bazale (rezerve absente); c) creºteri minime în primele 24 de ore, cu scãderea în orele urmãtoare (rezerve insuficiente); – sindromul suprarenometabolic tumoral (independenþã funcþionalã) B Testul la Metopiron (SU 4885 CIBA) Exploreazã integritatea axului hipotalamo- hipofizar (rezervele de ACTH) în condiþiile normalitãþii morfologice a CSR Metopironul este inhibitor al 11 beta-hidroxilazei care transformã compusul S (11-dezoxicortizol) în cortizol Blocarea secreþiei de cortizol provoacã defrenarea secreþiei de ACTH ºi o brutalã eliberare a sa, ce stimuleazã sinteza precursorilor cortisolici (compus S); creºterea masivã evidenþiatã prin valorile excesive de corticoizi Porter-Silber (17 OH-Cs), dozaþi urinar • Rãspuns pozitiv în: – hipercorticismul hiperplazic (boala Cushing) – creºtere pânã la 200-300% faþã de valorile bazale • Rãspuns diminuat (mediu) în: – insuficienþa hipofizarã secundarã; – adenoamele somatotrope (normal sau exagerat); – adenoame prolactinice • Rãspuns negativ în: – insuficienþa hipofizarã primarã; – insuficienþa CSR primarã; – hipercorticismul tumoral (carcinomul adrenal ºi poliadenomatoza adrenalã); – craniofaringiom Fig 187 Adrenostatul: – – – cantitate crescutã; —— cantitate scãzutã 660 C Testul la lysin-vasopresinã (LVP) Provoacã eliberarea de ACTH endogen ºi permite verificarea integritãþii hipofizare Pune diagnosticul de localizare a leziunii în insuficienþa hipotalamo-hipofizarã Se dozeazã cortizolul înainte ºi la o orã dupã administrarea i m a 10 UI de LVP • Rãspuns normal: – creºterea cu 10 μg/100 ml a cortisolului plasmatic faþã de valoarea de bazã • Rãspuns nul în: – insuficienþa hipofizarã • Rãspuns pozitiv în: – insuficienþa hipotalamicã (integritate morfofuncþionalã a hipofizei); – sindrom Nelson (dupã suprarenalectomie) – valori forte D Alte teste de stimulare a ACTH-ului Au la bazã rãspunsul hipofizar la stres prin declanºarea la nivel hipotalamic a factorului excito-secretor al corticotrofinei Testul la insulinã – i v 0,10 la 0,15 u/kg – declanºeazã hipoglicemie importantã, antrenând reacþia la nivelul axei hipotalamo-hipofizo- adrenalã Testul trebuie fãcut cu grijã, în special la copii, la care toleranþa cerebralã la hipoglicemie este micã Testul la pirogeni – induce la o reacþie forte, hipertermicã, cu frison, stres, rãspuns prompt hipotalamo-hipofizar Ambele teste sunt contraindicate în insuficienþa hipofizarã majorã ºi se fac doar prin internare într-un serviciu medical Testul la CRH – determinã eliberarea ACTH-ului hipofizar; se poate folosi în locul celorlalte teste de stimulare, fiind mai specific, diferenþiind etiologia secundarã de cea terþiarã a hipocorticismului (se poate folosi în locul testului de stimulare cu ACTH pentru confirmarea hipocorticismului primar) Se poate folosi pentru diferenþierea formelor de hipercorticism: forma dependentã de ACTH-ul hipofizar (boala Cushing) rãspunde pozitiv la stimulare, în timp ce formele independente de ACTH-ul hipofizar nu rãspund Testul standard se realizeazã cu CRH ovin sau uman (de sintezã), în dozã de 1mg/kg corp Administrarea de CRH determinã, totodatã, eliberarea de POMC E Testul de supresie cu Dexametazonã Se bazeazã pe capacitatea cortizolului de a produce frenaj hipotalamic – pe corticoliberinã – ºi hipofizar – pe ACTH – ºi consecutiv scãderea secreþiei corticosuprarenale Se dozeazã înainte ºi dupã probã 17 Cs, 17 OH, cortizolul plasmatic, 17 Cs – 3 fracþiuni Se folosesc urmãtoarele doze: a 2 mg Dexametazonã x 2 zile (pentru screening-ul hipercorticismului se poate folosi ºi doza de 1mg administratã la ora 23 – testul overnight – cu aceeaºi semnificaþie ºi valoare diagnosticã precum testul de 2 mg x 2 zile) • Rãspuns pozitiv: – subiectul normal; – hipercorticismul reactiv; – pseudocushingul alcoolic b 8 mg Dexametazonã x 2 zile • Rãspuns pozitiv în: – hipercorticismul hiperplazic (ACTH hipofizar-dependent); – hiperplazia congenitalã (enzimaticã) (17 Cs ºi fracþiunile dependente de ACTH); – virilismele primare (fracþiunile cromatografice de origine adrenalã) • Rãspuns negativ în: – hipercorticismul primar adrenal tumoral; – hipercorticismul hiperplazic paraneolazic (prin ACTH ectopic) 661 c Testul rapid de supresie overnight cu administrarea la ora 24 a 1 mg Dexametazonã ºi mãsurarea cortizolului plasmatic la ora 8 a m • Rãspuns pozitiv: – subiectul normal; – hipercorticismul reactiv Artefacte în rãspunsul probelor de supresie pot fi induse de unele medicamente ca: spironolactona ºi acetatul de cyproteron (prezintã aceeaºi fluorescenþã), estrogenii sau sarcina (cresc globulinele care leagã cortizolul), Fenitoinul (induce creºterea enzimelor hepatice, cu metabolizare rapidã a Dexametazonei) ARP – Activitatea reninei plasmatice Evaluarea ARP constituie un criteriu de apreciere a sistemului reninã-angiotensinã în plasmã, în hipertensiunea arterialã de diverse cauze Constã în dozarea RIA a cantitãþii de angiotensinã produsã pe unitatea de volum ºi timp în condiþiile bilanþului sodic echilibrat ºi incubare la 37° Rezultatele se raporteazã la valoarea normalã stabilitã de laboratorul respectiv În ortostatism valorile sunt de 2–3 ori mai mari decât în clinostatism • ARP creºte în: – bilanþ sodic negativ (regim fãrã sare); – hipertensiune arterialã prin nefro-angiosclerozã; – hipertensiune arterialã prin tumori secretante de reninã; – hipertensiune arterialã renovascularã; – sindromul Bartter-Schwartz (SIADH paraneoplazic); – insuficienþã cardiacã, ciroza hepaticã • ARP scade în: – hiperaldosteronismul primar (sindrom Conn) În acest caz nu creºte nici în ortostatism Aldosteronul ºi metaboliþii sãi Dozarea lor permite aprecierea funcþiei mineralocorticoide a suprarenalei Prezintã variaþii mari ºi de aceea necesitã dozãri repetate, succesive, pentru a se obþine rezultate semnificative: la subiectul culcat, dupã douã ore de ortostatism, dupã administrarea de sare (dacã nu sunt contraindicaþii) • Normal, valoarea aldosteronului plasmatic, raportatã la „normalul“ kit-ului folosit, se situeazã în jurul urmãtoarelor valori: – bãrbat: 116 (57-224) pg/ml; – femeie: 33 (5-66) pg/ml; – în clinostatism, creºte în ortostatism ºi scade apreciabil dupã administrarea de sare • Valori excesive: – sindromul Conn (hiperaldosteronismul primar) atât în clino-, cât ºi în ortostatism; nu scad dupã administrarea de sare • Valori crescute: – hiperaldosteronismul secundar din: insuficienþa cardiacã, cirozã, administrarea de diuretice, laxative postoperatoriu etc ; – sindromul suprarenometabolic tumoral sau hiperplazic • Valori scãzute: – maladia Addison; – perfuzia unor cantitãþi mari de soluþie hipertonicã de glucozã ºi sare; – hiperplazia congenitalã suprarenalã cu pierdere de sare (deficit sever de 21-hidroxilazã) 662 Urinar, se poate doza aldosteronul ºi tetrahidroaldosteronul (THA), principalul sãu metabolit, în volum total pe 24 de ore • Valori normale urinare: – aldostenuria: 5–20 μg/24 de ore în bilanþ sodic echilibrat; – tetrahidroaldosteronul (THA): 40- 60 μg/24 de ore Anticorpii antitiroidieni Se pun în evidenþã anticorpii: antitireoglobulinici, antimicrozomiali, antiperoxidazã (ATPO), anticoloidali ºi antinucleari Anticorpii antitiroidieni sunt crescuþi în toate afecþiunile tiroidiene de cauzã autoimunã ºi nu sunt specifici pentru o anumitã afecþiune tiroidianã Metodele folosite sunt diverse: hemaglutinare cu hematii tanate, precipitare în gel, imunofluorescenþã indirectã, fixarea complementului etc • Titrul crescut: – tiroidite cronice (Hashimoto): > 90%; – unele cazuri de mixedem al adultului: 80-90%; – boala Graves-Basedow: 70-80%; – foarte rar în cancerul corpului tiroid Poate fi asociat cu prezenþa altor anticorpi: antisuprarenali, antipancreatici, antiparatiroidieni, antigastrici, care pledeazã pentru un sindrom de insuficienþã poliglandularã autoimunã de tip II (sindromul Schmidt) Biopsia testicularã Metodã eficientã de apreciere a alterãrilor tubulare, a secvenþelor filmului spermatogenetic ºi a interstiþiului testicular • Stabileºte diagnosticul diferenþial între sterilitatea masculinã prin tulburãri ale spermatogenezei, indiferent de etiologie, ºi cea prin afectarea ductelor de eliminare prin obstruare • Indicatã ºi în diagnosticul hipoorhitiei de origine geneticã (de exemplu, sindromul Klinefelter), unde biopsia ºi cariotipul sunt patognomonice • Evidenþiazã: – îngroºarea membranei bazale a tubilor; – sclerohialinoza tubilor seminiferi; – azoospermia Biopsia tiroidianã (cu ac fin) Tehnicã utilã pentru diagnosticul diferenþial al tumorilor maligne sau benigne ºi al formelor clinice de tiroiditã cronicã Precizia diagnosticului este de aproximativ 90% Practicarea biopsiei tiroidiene reduce substanþial intervenþiile chirurgicale pentru leziunile benigne Puncþia biopsicã este incriminatã în diseminarea leziunii maligne ºi/sau apariþia hemoragiilor Cariotipul Studiazã numãrul ºi morfologia cromozomilor Cariotipul uman are 46 de cromozomi: 22 de perechi de autozomi ºi 2 gonozomi sau cromozomi de sex • Normal: – sex feminin 46, XX (fig 188A); – sex masculin 46, XY • În patologia endocrinã, în speþã în cea gonadicã, modificãrile cantitative sau calitative intereseazã aproape în exclusivitate gonozomii ºi se pot caracteriza prin: 663 – minus gonozomial – XO – sindromul Turner; – plus gonozomial – XXX – superfemela (fig 188 B), XXY – sindromul Klinefelter; – asocieri gonozomiale – linii normale cu linii patologice XO/XX, XO/XY etc sau mai multe linii alterate XXY/ XXXY, XYY/XXXY etc ; – modificãri de formã – deleþii, translocaþii etc Catecolaminele ºi metaboliþii lor Estimeazã secreþia medulosuprarenalei, permiþând confirmarea sau infirmarea diagnosticului de feocromocitom În sãptãmâna care precedã dozarea se exclude terapia cu alfametildopa, rezerpinã, clorpromazinã, IMAO, guanetidinã, regitinã, diuretice, medicamente cu fluor etc • Valori normale: plasmatice urinare – adrenalina (A): 0,30-0,50 mg/l, 4-9 μg/24 de ore; – noradrenalina (NA) 1,50-2,50 mg/l, 10-50 μg/24 de ore • Valori crescute: – noradrenalina crescutã ºi adrenalina normalã sugereazã originea extrasuprarenalã a sursei de catecoli; – noradrenalina ºi adrenalina proporþional crescute pledeazã în favoarea localizãrii suprarenale a feocromocitomului Produsul final de metabolizare a catecolilor este acidul vanil-mandelic (VMA) Pentru efectuarea dozãrii trebuie în prealabil sã se elimine sursele de vanilinã din alimentaþie Fig 188 A Cariotip normal feminin: 44A – XX; B Cariotip superfemelã 44A – XXX 664 Valorile normale: 1,7 mg/24 de ore Valorile superioare limitei de 7 mg/24 de ore, obþinute în mod repetat, constituie un argument pentru feocromocitom sau neuroblastom Dozarea derivaþilor metoxilaþi ai catecolaminelor – metadrenalina ºi normetadrenalina – în bloc sau separat, reprezintã un test de mare acurateþe, cu atât mai mult cu cât excreþia derivaþilor metoxilaþi rãmâne patologicã ºi în afara crizelor hipertensive Valori normale: – normetadrenalina + metadrenalina 200-900 μg/24 de ore Teste dinamice a Testele de provocare (de stimulare) urmãresc obþinerea unui rãspuns hipertensiv la subiecþii normotensivi cu hipertensiune arterialã paroxisticã în antecedente, prin descãrcãri de catecolamine Practicarea acestor teste se face cu precauþie • Se preferã testul la tiraminã (0,25–1 mg) sau glucagon (1 mg i v ) celui cu histaminã (0,025-0,05 mg i v ), care este foarte brutal În medie, tensiunea arterialã sistolicã creº- te cu 60-80 mmHg ºi cea diastolicã, cu 40 mmHg În feocromocitom, noradrenalina ºi adrenalina, normetanefrina, metanefrina ºi AVM cresc masiv, rãspunsul fals-negativ apãrând destul de rar, în cca 20% dintre cazuri b Testele de lizã (de inhibiþie) 1 La Phentolaminã (regitinã) – blocant alfa-adrenergic – 1-5 mg i v Testul se practicã la subiecþii cu tensiune arterialã (valori peste 180-200 mmHg) suspectaþi de feocromocitom Testul este pozitiv când tensiunea arterialã scade cu 35-40/20-25 mmHg, durabil – peste 5 minute sau chiar mai mult Pentru acurateþea probei, trebuie sã se întrerupã timp de câteva zile (2-15 zile) administrarea de barbiturice, clorpromazinã, alfa-metildopa, guanetidinã, rezerpinã Altfel, testul poate fi fals-pozitiv Rãspuns asemãnãtor constatãm ºi la uremici Proba poate fi urmatã de accidente grave, consecinþã a hipotensiunii arteriale prelungite (la nevoie, hipotensiunea va fi combãtutã prin administrarea de noradrenalinã) 2 La clonidinã (0,3 mg per oral) – se bazeazã pe proprietatea de a diminua secreþia de catecolamine din terminaþiile nervoase simpatice ºi medulosuprarenalã, dependentã de activitatea sistemului nervos simpatic, fãrã a influenþa secreþia autonomã produsã de feocromocitom Posibilitãþi de rãspuns: – la bolnavii cu hiperactivitate simpatoadrenalã fãrã feocromocitom, determinã reducerea nivelului de catecolamine cu peste 50%; – în feocromocitom, catecolaminele nu se modificã semnificativ 17 – Cs (17 – Cetosteroizi – Dreckter) Sunt cataboliþi hormonali, care prezintã funcþia ceto la carbonul 17, eliminaþi urinar Reprezintã hormoni androgeni cu dublã provenienþã - corticosuprarenalã (douã treimi) ºi testicularã (o treime); la femeie sursa principalã este corticosuprarenala, medulara ovarianã aducând în economia organismului normal doar o cantitate micã • Valori crescute în: – hipercorticismul tumoral sau hiperplazie; – hiperplazia congenitalã CSR; – virilismul de origine ovarianã (ovarul polichistic); 665 – pubertatea precoce, adevãratã sau falsã; – tumori testiculare; – tumori ale zonei reticulate • Valori scãzute în: – insuficienþa hipofizarã; – insuficienþa corticosuprarenalã; – insuficienþa gonadicã; – insuficienþa tiroidianã severã; – climacteriu (masculin ºi feminin) Pentru diferenþierea diverºilor metaboliþi ce sunt cuprinºi în grupul ceto – se face dozarea prin cromatografie – 17-Cs – 3 fracþiuni: – fracþia I – dehidroizoandrosteron (DHA), produs androgen de origine CSR; – fracþia II – androsteron + etiocolanolon (A + E), produs androgen de origine principal gonadicã ºi parþial adrenalã; – fracþia III – 11 oxi – produs de metabolizare a glucocorticoizilor În funcþie de valoarea totalã ºi de cât reprezintã una sau alta dintre fracþiuni, se face diagnosticul diferenþial în diferite forme de androgenizare: adrenale, ovariene sau mixte CV – examenul citovaginal Investigare indirectã a funcþiei estrogenice prin intermediul receptorului vaginal Se studiazã celularitatea mucoasei vaginale ºi afinitatea ei tinctorialã Existã trei tipuri celulare principale: – celulele stratului bazal – celule mici (15-25 μ), rotunde, cu nucleu mare (6-9 μ), intens bazofil, citoplasmã albastru-închis; – celulele stratului intermediar – eliptice, fuziforme sau poliedrice, cu diametrul de 25-40 μ, citoplasmã bazofilã, nucleu excentric (6-15 μ); Tabel XIX Valori normale în funcþie de vârstã vârsta media mg/24 ore extreme mg/24 ore – înainte de 2 ani - 0,4 0,2 - 1,2 de la 2 ani la 8 ani 0,4 - 1,2 0,2 - 1,8 – de la 9 ani la pubertate 1,4 - 3,6 0,6 - 6,2 – la pubertate bãiat 4,2 - 6,8 2,2 - 11,4 fatã 2,4 - 4,6 1,1 - 9,8 – adult bãrbat 12 - 15 10 - 20 femeie 8 - 10 6 - 14 (dupã J C Job, 1981, completate cu datele Institutului de Endocrinologie „C I Parhon“ din Bucureºti) 666 – celulele stratului superficial – mari (35-69 μ), poliedrice, cu nucleu mic (3-5 μ) picnotic, acidofile sau bazofile Unele sunt keratinizate, fãrã nucleu, acidofile Impregnaþia estrogenicã normalã se apreciazã prin calcularea procentajului celulelor acidofile – indice acidofil (IA) – ºi al nucleilor picnotici – indice picnotic (IP) CV variazã firesc, în raport cu vârsta ºi stãrile patologice care modificã fie funcþio/nalitatea ovarului, fie receptivitatea mucoasei vaginale: – în copilãrie se constatã celulele bazale ºi intermediare; celulele superficiale cresc ca numãr pe mãsurã ce se apropie pubertatea; – la femeia adultã celularitatea suferã variaþii ciclice lunar, în raport cu ritmicitatea activitãþii ovariene (fig 189): – CV a 7-a zi = IA-20-30%, IP-30% – CV a 13-a ºi a 14-a zi =IA-50-60%, IP- 60-80% – CV a 21-a zi = IA-30-40%, IP-60% – la menopauzã, IA ºi IP scad treptat, celulele superficiale fiind înlocuite cu celulele intermediare ºi în final cu celulele bazale Fig 189 Curba indicilor acidofil ºi cariopicnotic în ciclul menstrual Valori normale (mg/24 de ore) bãrbaþi femei proporþia • DHA 1-1,4 0,6 - 1 1 • A + E 3 - 4,2 1,8 - 3 3 • 11 oxi 2 - 2,8 1,2 - 2 2 • Total 6 - 7 4,0 - 6 (dupã J C Job, 1981, completate cu datele Institutului de Endocrinologie „C I Parhon“ din Bucureºti) Tabel XX 667 În cazuri patologice, se constatã: – frotiu atrofic în anovarii ºi insuficienþe hipofizare; – frotiu hipoestrogenic în hipoovarii primitive sau secundare; – frotiu hiperestrogenic în hiperovarii funcþionale sau tumorale Cortizolul plasmatic Se dozeazã principalul corticoid circulant (liber sau legat de transcortinã – CBG) Nivelul plasmatic al cortizolului urmeazã un ritm circadian, cu valori maxime matinal (douã treimi) ºi valori minime vesperal (o treime) Valoarea cortizolemiei oferã cifre care reflectã activitatea adrenalã la momentul puncþiei de recoltare, fiind influenþatã de factorul de stres • Valori normale: – 14 ± 2 μg/ml de plasmã – la ora 8 • Valori crescute în: – hipercorticismul reactiv – valori medii; – hipercorticismul hiperplazic – valori mari; – hipercorticismul tumoral primar – valori excesive ºi de asemenea ritmul circadian dispãrut; – depresia endogenã severã – valori crescute fãrã corespondent clinic • Valori scãzute în: – insuficienþa corticosuprarenalã primarã; – insuficienþa hipofizarã; – insuficienþa tiroidianã severã; – hiperplazia congenitalã adrenalã (deficit de 11-hidroxilazã, 21-hidroxilazã, 3 beta-ol-dehidrogenazã, 20- 22-desmolazã) Cortizolul liber urinar S-a observat cã eliminarea cortizolului liber, nemodificat, la nivel renal se realizeazã într-un procent de 1% Valorile normale sunt: 20-100 mg/kg corp (RIA) ºi de 10-50 mg/kg corp (metoda cromatograficã) Variaþiile cortizolului liber urinar sunt asemãnãtoare cu cele ale cortizolului liber plasmatic, variaþiile fiind puse în evidenþã ºi atunci când se efectueazã testele de stimulare (ACTH, CRH) sau de supresie (dexametazonã) Cortizolul salivar Cortizolul salivar reflectã cortizolul liber plasmatic ºi prezintã avantajul unei recoltãri facile în mai multe eºantioane Prezintã aceleaºi variaþii ca ºi cortizolul plasmatic Valori normale: 5,6 + /– 0,3ng/ml (ora 8 a m ) ºi 1,4 + /–0,1ng/ml (ora 10 p m ) Dozarea cortizolului salivar se poate face ºi pentru testul de stimulare cu ACTH (creºte pânã la 18,9 + /-0,8 ng/ml) sau dupã administrarea de dexametazonã (scade la 0,8 + /- 0,4 ng/ml) Cromatina sexualã sau corpusculul Barr-Bertram Metoda evidenþiazã o formaþiune triunghiularã sau plan-convexã – cromatina sexualã – în nucleul celular ºi reprezintã cromozomul sau cromozomii X, inactivaþi, supranumerari unui cromozom X În mod obiºnuit, testul se practicã pe celulele mucoasei jugale • Normal, corpusculul cromatinian este prezent în nucleul celulelor sexului feminin, în proporþie de 20-80% ºi absent în nucleul celulelor sexului masculin (fig 190 A) • Prezenþa sa atestã numãrul de cromozomi X care depãºeºte unul: în caz de XX, un 668 corpuscul Barr; în caz de XXX, doi corpusculi etc • Absenþa cromatinei Barr (sub 5%) nu implicã obligatoriu sexul masculin (XY) deoarece poate fi negativ ºi în caz de XO (absenþa corpusculului Barr se confirmã dupã vizualizarea în medie a 200 de nuclei) • Testul Barr este negativ (fig 191 C) în: – sexul masculin normal (XY); – sindromul Turner (XO); – testiculul feminizant (XY); – disgenezia gonadalã purã (XO, XY) • Testul Barr este pozitiv în: – sexul feminin normal (XX) (fig 190 A); – superfemela (XXX – doi corpusculi) (fig 190 B); – sindromul Klinefelter (XXY, XXXY etc – unul sau mai mulþi corpusculi) Densitometria osoasã Densitatea osoasã poate fi mãsuratã direct prin mai multe mijloace: 1 metode de absorbþie fotonicã; 2 absorbþia dualã cu raze X (DEXA); 3 tomografia computerizatã cantitativã; 4 densitometria cu ultrasunete 1 Metodele de absorbþie fotonicã – folosesc un fascicul de fotoni de energie joasã obþinut dintr-o sursã radioizotopicã ºi este orientat în locul de mãsurat ºi intensitatea fluxului transmis este cuantificatã cu un detector de scintilaþie Mãsurarea se bazeazã pe relaþia liniarã dintre masa osoasã ºi atenuarea radiaþiei În prezent, se mai folosesc douã tipuri de metode: absorbþiometria monofotonicã ºi absorbþiometria bifotonicã Fig 190 Corpusculul Barr: A cromatinã pozitivã (un corpuscul); B cromatinã pozitivã (doi corpusculi); C cromatinã negativã 669 2 Absorbþia dualã cu raze X (DEXA) – este cea mai evoluatã tehnicã de absorbþiometrie ºi foloseºte o sursã de raze X (tub catodic care produce un fascicul fotonic bienergetic cu douã componente energetice – una cu energie scãzutã ºi alta cu energie înaltã Rezoluþia mare, timpul de scanare scurt ºi reducerea iradierii pacientului fac din metoda DEXA cea mai performantã tehnicã folositã pentru determinarea densitãþii osoase Mãsurãtorile DEXA se realizeazã la: – coloana vertebralã în incidenþa anteroposterioarã; – coloanã vertebralã în incidenþã lateralã; – femur; – antebraþ; – schelet integral 3 Tomografia computerizatã cantitativã mãsoarã conþinutul mineral în coloana vertebralã, având posibilitatea separãrii spaþiale a osului cortical de cel trabecular Precizia este micã, iar dozele de iradiere sunt mari 4 Densitometria cu ultrasunete – se folose ºte sub forma a douã metode: a) mãsurarea vitezei sunetului în patelã in vivo; b) atenuarea benzii ultrasonice în calcaneu În Institutul de Endocrinologie se folosesc: – metoda DEXA; – densitometria cu ultrasunete pentru calcaneu Indicaþiile determinãrii masei ºi densitãþii osoase sunt reprezentate de: – femeile cu deficit estrogenic; – terapia glucocorticoidã cronicã; – hiperparatiroidismul primar; – screening pentru profilaxia osteoporozei; – monitorizarea masei osoase ºi a densitãþii osoase pentru aprecierea eficacitãþii terapeutice; – anomalii radiografice; – identificarea pacienþilor care pierd rapid masã osoasã fast losers EMG – Electromiograma Electromiograma permite studiul activitãþii electrice spontane a muºchiului în repaus ºi în activitate, având la bazã înregistrarea biocurenþilor musculari Stigmatul mioelectric esenþial în hipoparatiroidie este activiatea repetitivã – contracþii repetate, la o frecvenþã crescutã, pe o perioadã de timp foarte scurtã – a aceleiaºi unitãþi motorii Activitatea repetitivã – dubletele, tripletele ºi multipletele – se evidenþiazã constant în tetaniile manifeste În tetaniile latente examenul poate fi sensibilizat prin proba garoului, hiperpnee etc dar certitudine nu va avea decât rezultatul negativ În prezenþa semnelor clinice de tetanie – de exemplu, mâna de mamoº – negativitatea examenului mioelectric nu include diagnosticul Poate exista EMG pozitivã ºi în alte boli – în special neurologice – polinevritã, scleroza lateralã amiotroficã, coreea fibrilarã Marfan etc Estrogenii Se poate face dozarea plasmaticã sau urinarã, fracþionat sau total Curba secreþiei estrogenice este ciclicã, cu vârf în a 14-a ºi a 21-a zi a ciclului menstrual, un maximum al secreþiei situându-se în perioada ovulaþiei: 670 Valori normale: • plasmatice – estradiol – faza folicularã 0,11-0,33 nmol/l – ovulaþie 0,58-1,28 nmol/l – faza lutealã 0,29-0,84 nmol/l (kit E – RSC) – urinare – femeia adultã – faza folicularã (a 7-a zi) 15-20 μg/24 de ore; – ziua ovulaþiei (a 13-a/14-a zi) 40-50 μg/24 de ore; – faza lutealã (a 21-a zi) 20-40 μg/24 de ore – bãrbat 50 U I ; – andropauza tardivã • Valori exagerate: – seminom 500 la 2000 U I ; – disembriom 100 ng = 50% probabilitate de tumoare hipofizarã; • valori > 300 ng = 100% probabilitate de tumoare hipofizarã – moderat în: amenoreea ºi/sau galactoreea (sau chiar fãrã) din leziunile hipotalamo-hipofizare (tumori suprasau intraselare, empty sella, tulburãri vasculare etc ); – prin factori medicamentoºi antagoniºti ai receptorului dopaminergic – tranchilizante, neuroleptice, ganglioplegie, derivaþi de clorpromazinã, de sulpiride etc), antiepileptice, antiparkinsoniene, antihipertensoare (alfa-metil-DOPA, rezerpinã), estrogeni (pilule anticoncepþionale), antihistaminice (Cimetidinã), TRH etc – asociat unor maladii – ciroza hepaticã, insuficienþa renalã, insuficienþa tiroidianã, hipoglicemia 677 • Valori bazale scãzute : – dupã administrarea de: dopaminã, bromergocriptinã, hormoni tiroidieni, Levo-DOPA, antagoniºti ai serotoniei, piridoxina (vitamina B6) în doze mari Teste dinamice a Testul de supresie la L-DOPA – precursor de dopaminã – creºte secreþia de PIF (factor de inhibare a prolactinei) ºi are drept conse-cinþã diminuarea producþiei de PRL Se administreazã per os 500 mg de Levo -DOPA ºi se dozeazã PRL la 15-20-30-60-120-180 min – rãspuns pozitiv în hiperprolactinemiile netumorale, cu scãderea valorilor bazale cu peste 70%; – rãspuns negativ în adenomul hipofizar hipersecretant de PRL (prolactinom) b Testul de stimulare la TRH TRH posedã o dublã activitate: eliberarea de TSH ºi eliberarea de PRL Se administreazã 250-500 μg de TRH; – rãspuns pozitiv – se dubleazã nivelul de bazã, cu valori maxime de 30-60 min , dupã administrarea de TRH în formele netumorale; – rãspuns negativ – absenþa sa în adenomul hiperprolactinic PTH – Parathormonul Dozarea RIA – dificilã, cu rezultat în funcþie de kit ºi laborator, exprimã statusul funcþional paratiroidian, valoarea sa fiind dependentã de calcemie • Valori normale: – în normocalcemie • Valori crescute în: – hiperparatiroidism prin adenom paratiroidian; – hiperparatiroidismul paraneoplazic din carcinomul pulmonar (PTH–ectopic); – nefropatii cu scãderea filtratului glomerular renal • Valori scãzute în: – tetanie (numai în cea paratireoprivã) Diagnosticul diferenþial între hiperparatiroidismul primar ºi secundar este tranºat de valorile crescute ale PTH-ului, permanent, liniar sau oscilatoriu RIC – radioiodocaptarea tiroidianã Evidenþiazã capacitatea tiroidei de a capta iodul anorganic din circulaþie Fixarea iodului, în funcþie de timp, se exprimã grafic prin douã segmente: unul ascendent, corespunzãtor fazei de captare a radioionului, ºi al doilea în platou sau sub forma unei curbe uºor descendente, care traduce echilibrul dintre fixare ºi secreþie sau uºoara predominanþã a acesteia din urmã (fig 192) RIC se exprimã în procente din doza administratã (5-15 μCi) Existã o proporþionalitate inversã între cantitatea de iod din dietã – care determinã creºterea iodului stabil endogen – ºi valorile radioiodocaptãrii Investigaþiile cu radioizotopi sunt contraindicate în sarcinã • Valori normale: – la 2 ore : 15 ± 5%; – la 24 de ore : 25 ± 5% • Valori crescute: – hiperfuncþia tiroidianã (în hipertroidismul prin T3, RIC este adesea normal); – carenþa de iod (pierderi accentuate de iod în sindromul nefrotic, diaree cronicã, restricþie de sare etc ); 678 – stimulare cu TSH sau TRH; – dishormonogeneze; – întreruperea tratamentului cu antitiroidiene În hipertiroidie captarea este rapidã ºi excesivã – 2 ore –, apoi se menþine în platou sau scade, realizând „panta de fugã“ • Valori scãzute: – hipotiroidism primar; – insuficienþa hipofizarã; – saturare cu iod (contaminare); – tiroidite subacute (faza iniþialã); – insuficienþa renalã cronicã (prin scãderea clearance-ului renal al iodului); – prin administrarea prelungitã de medicamente antitiroidiene, Fenilbutazonã, Tolbutamid etc RA – Reflexograma ahilianã Apreciazã durata contracþiei ºi a relaxãrii relative musculare a tricepsului sural dupã percuþia tendonului lui Ahile, prin înregistrarea deplasãrii cãlcâiului Timpul mãsurat de reflexogramã reprezintã suma între stimulul iniþial, timpul de conducere, contracþia muscularã ºi relaxarea muscularã În patologia tiroidianã este tulburatã îndeosebi relaxarea muscularã • Valori normale: – 260-320 ms, cu valori mai scãzute la copiii sub 3 ani • Valori crescute în: – insuficienþa tiroidianã, indiferent de origine; – diabetul zaharat; – insuficienþa corticosuprarenalã; – insuficienþa hipofizarã globalã sau parþialã; – anemia pernicioasã, ciroza hepaticã, edemele mari; – miotonia congenitalã, miopatii, neurosifilis, anorexie nervoasã; Fig 192 Valorile de radioiodocaptare în primele 6 ore: N – normal; 1 – hipotiroidie; 2 – hipertiroidie 679 – administrarea de droguri: derivaþi de tirouree, percloraþi, bromuri, rezerpinã, propranol, chinidinã • Valori scãzute în: – hipertiroidism; – sindromul Cushing; – administrarea de amfetamine, insulinã, adrenalinã, salicilaþi Examenul repetat este necesar pentru urmãrirea evoluþiei bolii sub acþiunea tratamentului Rezonanþa magneticã nuclearã Rezonanþa magneticã nuclearã (RMN) reprezintã o investigaþie imagisticã neinvazivã ºi care, spre deosebire de tomografia computerizatã este neiradiantã, putând fi folositã ºi la femeia însãrcinatã Posedã o mai mare sensibilitate pentru tumorile intracraniene (adenomul hipofizar) decât tomografia computerizatã Datoritã faptului cã nu se folosesc radiaþii ionizante, timpul de expunere pentru investigaþie poate fi mai mare, iar investigaþia se poate repeta la orice interval de timp În rest, prezintã toate avantajele pe care le oferã ºi tomografia computerizatã (fig 193) (vezi Tomografia computerizatã) rT3(3, 3’, 5’) – Revers T3 Este în micã mãsurã sintetizat tiroidian, rezultând aproape integral din conversia perifericã a T4 • Valori normale: – adult 20-40 ng%; – la femeile însãrcinate la termen sau din cordonul ombilical al nou-nãscutului: dublu faþã de normal rT3 nu are valoare biologicã, dar are o oarecare valoare diagnosticã • Valori crescute în: – boli sistemice acute sau cronice; – administrarea de propranolol, dexametazonã, propiltiouracil, substanþe de contrast iodate, Cordarone etc (prin inhibarea 5’-deiodazei ce intervine în conversia perifericã a T4 în T3) • Valori scãzute în: – hipotiroidism Fig 193 RMN tiroidã 680 Scintigrama tiroidianã Administrarea radioelementelor 131I, 132I, 123I, 99Tc, 32P permite explorarea topograficã a glandei tiroide, furnizând date asupra ariei captante (dimensiunii tiroidei), omogenitãþii (structura tiroidei) ºi intensitãþii captãrii (funcþia tiroidei) Normal, imaginea evidenþiazã aspectul simetric al lobilor, bine conturaþi (imagine „în fluture“), cu captare omogenã pe întreaga arie Indicaþiile scintigramei tiroidiene sunt: evidenþierea variantelor anatomice (hemiagenezie tiroidianã sau atireozã congenitalã), þesutul tiroidian ectopic, evaluarea nodulilor tiroidieni, a guºilor cervico-toracice, a bonturilor rãmase dupã tiroidectomie, detectarea metastazelor funcþionale etc Patologic, scintigrama tiroidianã poate avea urmãtoarele aspecte: • În hiperfuncþia tiroidianã: – arie crescutã global, cu captare omogenã ºi intensã; – arie normalã cu captare omogenã intensã (fig 194); – zonã hiperfixantã, cu diminuarea sau absenþa captãrii în rest (adenom toxic sau recidivã pe bont) (fig 120); • În hipofuncþia tiroidianã: – arie crescutã, normalã sau diminuatã, hipofixantã, omogenã sau neomogenã; – arie crescutã sau normalã cu zone lacunare (nefixante sau hipofixante) centrale, externe, marginale, istmice, lobare, unice sau multiple, bine conturate sau nu; – zone de fixare cu areal restrâns, cu localizãri aberante (în þesutul ectopic, metastaze funcþionale etc ) Menþionãm, de asemenea, scintigrafierea altor glande: corticosuprarenale cu colesterol marcat, paratiroide cu seleniu-metioninã marcatã, pancreas cu tehneþiu, medulosuprarenalã etc STH sau HGH – hormonul somatotrop sau hormonul de creºtere • Valorile normale bazale (RIA): – adult: sub 5 ng/ml; – copil: cca 10 ng/ml; – nou-nãscut 30-70 ng/ml De reþinut: – concentraþia plasmaticã variazã cu vârsta; – nivelurile cresc dupã masã (la 2-4 ore) sau dupã somn (la 1-2 h); – pic-ul sugereazã o secreþie ritmicã între orele 13 ºi 14 ºi orele 21 ºi 2 • Valorile crescute bazale: – hipersecreþie hipotalamicã de somatoliberine (GHRH); – adenom acidofil hipersecretant (acromegalie, gigantism sau giganto-acromegalie în evoluþie) • Valori scãzute bazale: – leziuni morfofuncþionale distructive sau degenerative hipotalamo-hipofi- Fig 194 Scintigramã tiroidianã – captare intensã, omogenã 681 zare (în insuficienþa hipofizarã a adultului – panhipopituitarism – ºi în insuficienþa hipofizarã a copilului – nanismul hipofizar) Teste dinamice Explorarea dinamicã a secreþiei hormonului de creºtere are ca model somatostatul (fig 195) Teste de stimulare a secreþiei de STH Þinând seama cã secreþia de STH este stimulatã de factori multipli – hipoglicemia, aminoacizii, scãderea acizilor graºi liberi (AGL), creºterea ureei, stresul fizic ºi psihic, medicamente (Levo Dopa, estrogeni, glucagon, vasopresinã etc ), se folosesc urmãtoarele teste de inducere a hipersecreþiei prin: a Hipoglicemie provocatã (prin administrare de insulinã): La individul normal sau hipostatural constituþional, produce creºterea secreþiei de STH pânã la de 5 ori nivelul iniþial În nanismul hipofizar, prin deficit izolat de STH sau multiplu de hipofizotropine, nivelul rãmâne sub 5 ng/ml sau creºte nesemnificativ (în deficitele parþiale) b Administrarea de aminoacizi – argininã, sau glicocol; c Administrare de glucagon; d Administrare de Levo-DOPA Rãspunsul ºi interpretarea (în b, c, d) sunt asemãnãtoare celor din hipoglicemia provocatã Teste de supresie a secreþiei de STH Secreþia de STH este diminuatã de urmãtorii factori: hiperglicemie, creºterea AGL, excesul ponderal, insuficienþa hormonilor tiroidieni, corticoizii în doze mari, medroxiprogesteronul Supresia secreþiei de STH este indusã prin hiperglicemie provocatã În mod normal, STH-ul scade sub 1 ng/ml În acromegalie sau gigantism, valorile rãmân peste 1 ng/ml, cu creºteri uneori paradoxale Testul îºi pãstreazã valoarea diagnosticatã ºi dupã terapia antitumoralã acidofilã (chirurgie, implant, roentgenterapie), unde absenþa rãspunsului semnificã o continuare a procesului de macrosomie somatotropã Fig 195 – Somatostatul Hipoglicemie Aminoacizi Glucagon L-DOPA Hipoglicemie Creºterea AGL Insuficienþã tiroidianã – STH + SRIF GRH 682 Somatomedine (factorii de sulfatare) IGF1 • Valorile normale: – variazã în funcþie de vârstã; – scãzute la nou-nãscuþii prematuri; – cresc începând cu vârsta de 2 ani, pentru ca la 6 ani sã atingã aceleaºi valori ca la adult; – pisc la vârsta pubertãþii; – la adult (RIA); – medie: 0,65 U /ml; – variaþie: între 0,31 ºi 1,4 U /ml • Valori crescute: – acromegalie, gigantism, giganto-acromegalie; • Valori scãzute sau absente: – nanismul Laron (STH normal) Spermograma Exploreazã funcþia tubularã – spermatogeneticã – a testiculului, în condiþiile integritãþii anatomice ºi a permeabilitãþii cãilor de eliminare a spermatozoizilor Condiþiile unui examen corect sunt: 3-5 zile de abstinenþã sexualã, apoi recoltarea întregii cantitãþi de spermã prin contact sexual întrerupt, dar cel mai corect prin masturbare ºi examinare dupã 30-60 de minute de la emisie • Volumul este în medie de 2-5 ml – normospermie Variaþii cantitative: – în plus – multispermie – dupã perioade lungi de repaus sau în procese inflamatoare – prostatoree; – în minus – parvispermie; – absenþa spermei – aspermie – absenþa ejaculãrii • Culoarea normalã: opalescentã, gãlbuie sau cenuºie; – sanguinolentã – în hemoragii; – lactescent-purulentã – în infecþii • Consistenþa este filamentoasã, vâscoasã, depinzând de concentraþia spermatozoizilor • pH-ul este în medie de 7,8 (7-8,7) • Numãrul spermatozoizilor la bãrbatul adult normal este de 60-120 de milioane/ml Variaþii: Polizoospermie – uºoarã gr I – între 120 ºi 200 mil/ml; – medie gr II – între 200 ºi 250 mil/ ml; – severã gr III – peste 250 mil/ml Oligozoospermie – uºoarã gr I – între 30 ºi 20 mil/ml; – medie gr II – între 20 ºi 10 mil/ml; – severã gr III – sub 10 mil/ml; chiar mai puþin – criptospermie Azoospermie – lipsa totalã a spermatozoizilor • Forme normale = aproximativ 80-85% Se pot evidenþia anomalii ale: – capului: bicefali, microcefali, imaturi, hipermaturi; – colului: anormal inserat sau absent; – cozii: bi- sau pluricaudali, acaudali etc • Mobilitatea este maximã în primele 6 ore de la recoltare: – hiper- sau tahichinezie (++++); – eukinezie (+++); – hipo-bradikinezie (astenospermie) (++, +, ±); – akinezie (–); Patologic, se semnaleazã: – necrospermie (tanatospermie) – spermatozoizi morþi; – teratospermie – spermatozoizi anormali Spermograma este modificatã puþin sau sever în toate tulburãrile primare sau secundare, congenitale sau dobândite (tubulare sau globale) ale testiculului 683 T0B – Temperatura bazalã T0B – Temperatura bazalã este un test biologic de explorare a funcþiei ovariene (în sterilitate), care se bazeazã pe efectul hipertermizant al progesteronului asupra hipotalamusului Se mãsoarã zilnic temperatura înainte de a coborî din pat, oral, rectal sau vaginal, valorile înscriindu-se pe un grafic • Curba normalã are patru faze: – faza menstrualã – T0 variabilã; – faza postmenstrualã – hipotermie din ziua a 5-a pânã în ziua a 14-a a ciclului; – faza intramenstrualã – T0 creºte rapid sau lent la sau peste 370; – faza premenstrualã – hipertermie – faza dureazã 10-12 zile – T0 peste 370 Se studiazã momentul decalajului termic (momentul ovulaþiei) care în mod normal se situeazã între zilele a 13-a ºi a 15-a ale ciclului (fig 196 A) Apariþia decalajului termic cu mai multe zile înainte sugereazã o ovulaþie precoce, iar decalajul termic tardiv înseamnã insuficienþã lutealã (fig 196 B) Lungimea platoului reprezintã durata vieþii corpului galben • În mod patologic, se constatã: – platou termic scurtat (3-4 zile) în insuficienþa lutealã; – platou termic prelungit (peste 12 zile) în chistul luteic sau sarcina de vârstã micã; – valori în totalitate peste 370 în hipertiroidie (curba rãmâne bifazicã) (fig 196 C); – valori sub 370 în hipotiroidie (fig 196 D); – valori uniforme ale T0B în anovulaþie Fig 196 Variaþii ale temperaturii bazale în: A – ciclul ovarian normal; B – insuficienþa luteinicã; C – hipertiroidie; D – hipotiroidie 684 Termografia tiroidianã Asocierea termografiei cu scintigrafia dã rezultate semnificative pentru elucidarea diagnosticului diferenþial al nodulilor tiroidieni • Astfel, un nodul „rece“ scintigrafic, care rãmâne „rece“ ºi dupã examenul termografic, are ºanse sã fie benign, iar un nodul „rece“ izotopic, devenit „cald“ la termografie, este suspectat de malignitate Testosteronul plasmatic Apreciazã hormonogeneza testicularã Are un ritm circadian sincronizat cu cel al cortizolului ºi un ritm sezonier cu valori crescute toamna Circulã legat de TeBG, forma activã fiind cea liberã Semnalãm cã estrogenii exogeni ºi hormonii tiroidieni cresc capacitatea de legare a TeBG, scãzând fracþiunea liberã • Valori normale: – bãrbat 2-9 ng/ml; – femeie 0,1-0,9 ng/ml • Valori crescute în: – tumori testiculare; – pubertate precoce adevãratã; – arenoblastoame; – virilisme • Valori scãzute în: – hiporhitia hipogonadotropã; – hiporhitia hipergonadotropã Studierea dinamicã a secreþiei de testosteron plasmatic se face prin proba de supresie suprarenalã cu Dexametazonã, aplicatã concomitent cu stimularea gonadicã cu HCG (v Gonadotropii) • Posibilitãþi de rãspuns: – rãspuns pozitiv în insuficienþa orhiticã secundarã (hipofizarã) – creºte testosteronul seric; – la copii, creºterea hormonalã este însoþitã ºi de mãrirea în volum a testiculelor Menþionãm, de asemenea, dozarea testosteronului glicuronid produs de eliminarea testosteronului plasmatic, la care se adaugã ºi alþi steroizi Astfel, la nivelul ficatului, pielii etc , androstendionul ºi dehidroizoandrosteronul sunt convertiþi în testosteron ºi conjugaþi glicuronic, fãrã a intra în circulaþie ca testosteron liber Acest proces explicã excreþia aproximativ dublã a T faþã de producþia plasmaticã • Valori normale: – la femeie: 5-25 mg/24 de ore; – la bãrbat: 70-120 mg/24 de ore TCT – Tireocalcitonina Dozarea sa prezintã interes în diagnosticul cancerului tiroidian al celulelor „C“, numit ºi cancerul medular • Valori normale: 0,8 ng/ml; – feocromocitom; – tumori diverse carcinoide, între 0,5 ºi 5 mg/ml; – cancer bronºic cu celule mici, între 0,5 ºi 5 mg/ml Testul deprivãrii de lichide Testul este util pentru efectuarea diagnosticului diferenþial între diabetul insipid lezional ºi polidipsia psihogenã, argumentând absenþa sau inhibiþia vasopresinei Se deshidrateazã bolnavul prin restricþia ingestiei de lichide, pânã când pierde cca 3% din greutatea corporalã ºi se mãsoarã din jumãtate în jumãtate de orã greutatea, cantitatea ºi densitatea urinii eliminate, tensiunea arterialã ºi pulsul 685 Posibilitãþi de rãspuns A toleranþa uºoarã ºi îndelungatã a deprivãrii de lichide; – eliminarea unor cantitãþi de urinã din ce în ce mai mici ºi mai concentrate (densitatea creºte rapid); – scãderea ponderalã greoaie ºi tardivã Prezenþa acestor elemente infirmã diagnosticul de diabet insipid B scãderea rapidã în greutate; – suportã cu greutate deprivarea: apãrând agitaþie, angoasã, uneori gesturi necugetate pentru procurarea lichidelor; – hipotensiune arterialã cu tahicardie; – deshidratare – uscarea tegumentelor, mucoaselor etc Acest rãspuns este tipic pentru diabetul insipid lezional Testul de toleranþã la glucozã Apreciazã dinamica glicemiei pe parcursul a 5 ore dupã ingestia a 100 g de glucozã Normal, curba glicemiei înregistreazã în prima orã creºteri progresive, de pânã la 160 g‰, apoi scãderi progresive pânã la 0,80 g‰, în urmãtoarele ore oscilând la valori de cca 1 g‰ Variaþiile cantitative ale glicemiei, precum ºi timpul lor de desfãºurare dau referinþe asupra factorilor care intervin în menþinerea homeostaziei glicemice, în principal insulina, hormonii tiroidieni, cortizonul, hormonul somatotrop • În afecþiunile endocrine în care dominã acþiunea factorilor hiperglicemianþi (hipertiroidie, hipercatecolaminemie, hipersomatotropisme, hipercortizolism) se ating valori maxime ale glicemiei care depãºesc 160 g‰, dar ºi valori minime care se situeazã sub 60 g‰ Uneori suma valorilor din prima ºi a doua orã depãºeºte 3 g‰ Sunt stãri prediabetice (diabet metatiroidian, diabet sterolic etc ) care, prin hiperglicemia produsã, pot solicita pânã la epuizare pancreasul, transformându-se în stãri diabetice • În afecþiunile endocrine în care dominã acþiunea factorilor hipoglicemianþi (hiperinsulinism) sau în care existã hipotonia factorilor hiperglicemianþi (mixedem, boala Addison, panhipohipofizie), curba hiperglicemiei provocate are aspect plat, cu valori cãtre limita inferioarã a normalului sau sub aceastã limitã Testul de vasopresinã (retrohipofizã) Face diagnosticul diferenþial între diabetul insipid hipotalamo-hipofizar ºi cel nefrogen Se foloseºte vasopresina în dozã de 5 U I administratã subcutan sau 5 ctg de pulbere de retrohipofizã administratã prin prizare sau Adiuretin (1-dezamino-D-arginin-vasopresinã), o picãturã pe mucoasa nazalã În diabetul renal se pãstreazã aceeaºi poliurie ºi polidipsie, fãrã modificarea densitãþii osmolaritãþii, pe când în diabetul insipid lezional hipotalamo-hipofizar fenomenele se amendeazã TSH – Hormonul tireotrop hipofizar Secreþia prezintã valori maxime în primele ore ale dimineþii • Valori normale bazale (RIA): – 2-6 mU /ml; – 2-3 mU /ml la copil ºi adult; – pânã la 6 mU /ml la vârstnici • Valori crescute în: – prima sãptãmânã de viaþã; – insuficienþa tiroidianã primarã; – guºile prin defecte enzimatice; – tiroidite; 686 – hipertiroidie prin TSH (adenom hipersecretant – foarte rar) • Valori scãzute în: – toate formele de hipertiroidism (în afarã de cea prin exces de TSH), boala Graves-Basedow, adenomul toxic, factice etc ; – insuficienþa hipotalamo-hipofizarã Teste dinamice – apreciazã funcþionalitatea axului hipotalamo-hipofizo-tiroidian 1 Testul de stimulare la TRH (tireoliberinã sau Thyreotropin releasing hormone) – apreciazã integritatea hipotalamohipofizarã prin controlul secreþiei ºi excreþiei de TSH Se administreazã i v 200-240 mg TRH ºi se dozeazã la 0 min , 30 min , 60 min , 90 min , 120 min TSH ºi la 3-4 ore, hormonii tiroidieni – T3, T4 În mod normal apare o creºtere francã, cu pisc la 30 min , valorile TSH-ului atingând 8–16 mU /ml Revenirea la cifrele de bazã se observã la 120 min Face diagnosticul diferenþial al locului leziunii, hipotalamicã sau hipofizarã, în insuficienþele tiroidiene secundare • Rãspuns pozitiv în: – insuficienþa tiroidianã de origine hipotalamicã, cu valori crescute faþã de normal, dar apãrute tardiv • Rãspuns negativ în: – insuficienþa tiroidianã de origine hipofizarã; – insuficienþa tiroidianã primarã; – tireotoxicozã – TRH-ul exogen nu provoacã eliminare de TSH exogen, datoritã blocãrii sale de cãtre T3 În sindromul amenoree-galactoree, dozarea înainte ºi dupã administrarea de TRH evidenþiazã: – rãspuns minim sau absent în prolactinom (nivelul de PRL este deja foarte crescut); – rãspuns pozitiv în formele netumorale 2 Testul de stimulare cu TSH (Querido ºi Stanbury) Investigheazã funcþionalitatea parenchimului tiroidian ºi face diagnosticul diferenþial între insuficienþa tiroidianã centralã, hipofizarã ºi mixedemul primar, tiroidian Se dozeazã hormonii tiroidieni, se efectueazã radioiodocaptarea ºi scintigrama tiroidianã înainte ºi dupã administrarea tireotrofinei hipofizare (10 U I zilnic, timp de 3 zile) • Rãspuns pozitiv în: – insuficienþa tiroidianã secundarã hipofizarã; – în adenomul toxic tiroidian evidenþiazã scintigrafic þesutul tiroidian pus în repaus prin blocarea TSH-ului endogen de cãtre excesul de T3 dat de adenom • Rãspuns negativ în: – insuficienþa tiroidianã primarã (mixedem); – atrofiile tiroidiene majore din insuficienþele hipofizare (necesitã stimulare prelungitã pentru refacere morfologicã) 3 Testul de supresie cu T3 (Werner) Exploreazã pãstrarea sau nu a mecanismului de conexiune inversã (feedback) în hipertiroidisme Proba constã în administrarea timp de 10 zile a câte 100 mg de T3, cu efectuarea iniþialã ºi finalã a iodocaptãrii tiroidiene Rãspuns pozitiv (feed-back negativ pãstrat) în: – scãderea cu 50-60% a radioiodocaptãrii fãrã rebound final; Rãspuns negativ (feed-back anormal pozitiv) în: 687 – creºterea radioiodocaptãrii faþã de valorile bazale, ce presupune descãrcare de TSH Rãspuns absent în: – scãderea sub 25% din valoarea de bazã Testul este valabil în hiperfuncþia difuzã tiroidianã ºi lipsit de valoare în adenomul toxic ºi boala Graves–Basedow (absenþa dependenþei hipofizare) T3 (3, 5, 3’) – Triiodotironina sericã Hormonul tiroidian activ Concentraþia sa în ser este de 50-60 de ori mai micã decât T4 • Valori normale: – la naºtere: T3 scãzut, T4 crescut (geneza tiroidianã a T3 scãzutã ºi conversie perifericã a T4 în T3 scãzutã); – la adult: 80-180 ng/mL; – în sarcinã: crescut cu 50% faþã de normal Concentraþia plasmaticã a T3 este în general concordantã cu a T4 ºi invers proporþionalã cu vârsta, dupã 65 de ani intervenind o scãdere a nivelului de T3 plasmatic, datoritã scãderii conversiei periferice din T4 Neconcordanþã între T3 ºi T4 întâlnim în (tabelul XXII): T4 T3 • hipertiroidie (clasic) •TBG crescut • rezistenţă periferică la acţiunea hormonilor tiroidieni •hipertiroidie factice (T4) ↑ ↑ • T3 Tireotoxicoză • carenţă de iod N ↑ • T3 Tireotoxicoză • carenţă de iod • hipertiroidie factice (T3) • tratament T3• status post-radioterapie ↓ ↑ • T4 Tireotoxicoză • tratament substitutiv T4 • hipertiroxinemia izolată familială ↑ N • eutiroidie • hipotiroidie cu sarcină (prin TBG crescut) • hipertiroidie cu TBG scăzut (genetic) N N • hipotiroidie uşoară • carenţă severă de iod ↓ N • T4 Tireotoxicoză • la naştere ↑ ↓ • hipotiroidie severă • TBG scăzut • boli sistem severe ↓ ↓ Tabelul XXII Concordanþe ºi discordanþe în concentraþia hormonilor tiroidieni în plasmã (T4 ºi T3) 688 – guºi endemice cu valori majorate ale T3; clinic, se pot prezenta ca eutiroidieni, chiar dacã T4 este scãzut; – hipertiroidia prin exces de T3 • Valori crescute în: – hipertiroidie; – supraalimentaþia (creºte nivelul plasmatic al T3 prin creºterea conversiei periferice a T4) • Valori scãzute în: – hipotiroidie; – alcoolism; – intoxicaþii cronice cu Pb, CO2, litiu etc ; – tratamente prelungite cu: dexametazonã, propiltiouracil, propranolol, amiodaron etc , care împiedicã conversia; – anorexia nervoasã T4 (3–5–3’–5’) tetraiodotironina – Tiroxina sericã Tiroxina reprezintã principalul hormon tiroidian Tiroxina liberã este în echilibru dinamic cu cea legatã de proteinele plasmatice Dozarea RIA a T4 nu este influenþatã de contaminarea cu iod exogen sau prezenþa iodoproteinelor endogene • Valori normale: – nou-nãscut: 9-23 mg%; – sugar: 7-14 mg%; – adult: 5-14 mg% Cifrele variazã în funcþie de capacitatea de legare ºi concentraþia TBG seric La naº- tere, T4 are valori mai mari (datoritã creºterii TBG), iar la vârstnici T4 tinde sã scadã uºor dupã vârsta de 65 de ani • Valori crescute în: – hipertiroidie; – sarcinã (creºte TBG); – tratament cu estrogeni, contraceptive etc (creºte TBG) • Valori scãzute în: – hipotiroidie; – tratament cu androgeni, anabolizanþi de tipul steroizilor, corticoizilor etc ; – administrarea de Fenitoin, Clofibrat, heparinã, Op’DDD, fenilbutazonã etc (TBG parþial saturat) Tomografia computerizatã Este o metodã imagisticã radiologicã, neinvazivã, de dignostic, care se bazeazã pe diferenþa de densitate a þesuturilor explorate Tomografia computerizatã pune în evidenþã: – forma ºi structura þesuturilor examinate; – prezenþa unor formaþiuni tumorale cãrora le poate preciza localizarea, dimensiunile, densitatea, vascularizaþia ºi raporturile anatomice cu formaþiunile înconjurãtoare (fig 197); • este de neînlocuit în explorarea formaþiunilor intracraniene (tumori hipofizare etc ); • folosirea substanþei iodate de contrast creºte sensibilitatea metodei în ceea ce priveºte localizarea ºi vascularizaþia formaþiunilor tumorale; • este o investigaþie folositã în dinamica evoluþiei afecþiunilor tumorale endocrine, apreciind evolutivitatea afecþiunii ºi eficienþa terapeuticã; • oferã clinicianului posibilitatea de a alege alternativa terapeuticã cea mai adecvatã, iar chirurgului imaginea realã a unei tumori, cu rapoartele sale anatomice; 689 Fig 197 Aspect CT de adenom hipofizar • practic, tomografia computerizatã este folositã în diagnosticul tuturor afecþiunilor tumorale ale glandelor endocrine (fig 198); • singurul dezavantaj este acela al iradierii ºi, deci, a imposibilitãþii de a efectua acest examen la femeia însãrcinatã Ultrasonograma tiroidianã Ultrasonograma tiroidianã este utilã pentru: – localizarea ºi mãsurarea zonelor din tiroidã cu modificãri morfologice; – obþinerea de date despre conþinutul nodulilor tiroidieni – mase solide (fig 199 A) sau chisturi (fig 199 B ºi C) (coloide, hematoame sau abcese) – sau cu structurã mixtã (structuri solide care au suferit degenerescenþã chisticã); – stabileºte zona de puncþionat ºi ghideazã acul de puncþie; – poate evidenþia modificãri de structurã specifice unor boli tiroidiene (fig 200); – evidenþiazã devierea traheei ºi eventuale adenopatii latero-cervicale; – urmãreºte modificãrile de volum ale unei guºi nodulare sub tratament; Fig 198 Aspect CT de tumorã suprarenalã – estimeazã greutatea glandei tiroide – utilã în calcularea dozei de radioiod; – se poate utiliza în mod repetat ºi fãrã risc (la gravide, copii etc ) Menþionãm utilizarea metodei ultrasonografice ºi la explorarea altor glande endocrine sau în alte afecþiuni endocrine: paratiroidã, suprarenalã, gonade, sân etc (fig 201) Vârsta osoasã Examen radiologic important ce apreciazã tulburãrile de osteogenezã prin stabilirea momentului, ordinii de apariþie ºi gradului de dezvoltare a nucleilor de osificare Þinând seama de faptul cã diferiþi nuclei de osificare îºi fac apariþia într-un anumit moment al vieþii ºi într-o anumitã ordine, ca ºi de faptul cã în cursul creºterii copilului 690 Fig 199 Ecografie tiroidianã A Nodul hipodens de 1,5/1,1 cm; B Lob drept cu un nodul de 1,5/1,1 cm, hipodens; C Lob stâng cu mai mulþi noduli hipodenºi A B C Fig 200 Ecografie tiroidianã – lob stâng cu mai multe formaþiuni chistice Fig 201 Ecografie ovarianã – aspect de ovar polichistic aceºtia se dezvoltã, apropiindu-se de forma ºi mãrimea definitivã, se pot stabili scheme ale mãrimea definitivã, se pot stabili scheme ale vârstei osoase, corespunzãtoare diferitelor vârs-te cronologice (fig 202) Prezentãm numai nucleii absolut necesari pentru interpretarea corectã a vârstei osoase: – osul mare – în luna a III-a de viaþã; – osul cu cârlig – în luna a IV-a de viaþã; – extremitatea distalã a radiusului – 9- 12 luni; – epifiza metacarpianului I – I 1/2 ani; – falange ºi piramidal – 2 1/2 ani; – semilunar – 3 1/2 ani; – scafoid, trapez, trapezoid – 4 1/2 ani; aceºtia se 691 Fig 202 Vârsta osoasã la nivelul oaselor carpiene (vârsta medie de apariþie a nucleilor de osificare) – epifiza distalã a cubitusului – 4 ani; – trohleea humerusului – 7 1/2 ani; – pisiform – 8 ani fete, 10 ani bãieþi; – epicondilul lateral al humerusului – 12 1/2 ani; – închiderea cartilajului de creºtere al metacarpianului I – 14 1/2 ani; – nucleii epifizari ai ileonului ºi ischionului – 15 1/2 ani; – închiderea cartilajului de creºtere al epifizelor distale ale radiusului ºi cubitusului – 20-22 de ani Menþionãm cã la naºtere copilul prezintã un numãr de nuclei de osificare Modificarea numãrului acestora sau absenþa lor ne indicã exact timpul de debut al unor afecþiuni endocrine grave (de exemplu, mixedemul congenital) Enumerãm nucleii apãruþi înainte de naºtere: – calcaneul – luna a IV-a intrauterin; – astragalul – luna a VII-a intrauterin; – epifiza distalã a femurului – luna a VIII-a intrauterin; – epifiza proximalã a tibiei – luna a IX-a intrauterin la bãieþi Tulburãri ale vârstei osoase Nanismul hipofizar pur – nuclei de osificare anormali ca mãrime (mai mici), momentul de apariþie fiind normal Orice întârziere indicã asocierea unui grad moderat sau major de hipotiroidism Cartilajele de creºtere rãmân deschise mult timp (a 3-a/a 4-a decadã de viaþã) Mixedemul congenital – obligatoriu se constatã întârzierea apariþiei ºi dimensiunile diminuate ale nucleilor de osificare Absenþa acestui element contestã diagnosticul de mixedem congenital Adesea lipsesc nucleii cu moment de apariþie intrauterin Se asociazã cu disgeneziile epifizare ale oaselor lungi Hipertiroidismul la copil – precocitatea apariþiei punctelor de osificare Existã o oprire prematurã a creºterii, prin diferenþiere osoasã precoce ºi prin închiderea înainte de termen a cartilajelor de creºtere Sindromul adrenogenital – vârsta osoasã corespunzãtoare unei vârste cronologice mai mari Dupã o perioadã de creºtere rapidã, apare hipotrofia staturalã, ca urmare a sudãrii precoce a cartilajelor de creºtere 693 1 Care dintre urmãtoarele mijloace terapeutice nu face parte din arsenalul terapeutic al acromegaliei: a sandostatinul; b hipofizectomia pe cale transfrontalã; c ciproheptadina; d roentgenoterapia hipofizarã; e bromocriptina 2 Secreþia de prolactinã este inhibatã de unul dintre urmãtoarele medicamente: a clorpromazina; b metoclopramid; c alfametildopa; d bromocriptina; e anticoncepþionalele orale estro-progestative 3 Terapia insuficienþei hipofizare nu se face cu tropi hipofizari din urmãtoarele motive, cu excepþia: a tropii hipofizari induc formarea de autoanticorpi, cu scãderea progresivã a efectului lor; b timpul de înjumãtãþire al acestor hormoni este foarte lung; c calea de administrare parenteralã este greu acceptatã de bolnav; d investiþia materialã pentru procurarea lor este excesivã; e nu au fost în totalitate sintetizaþi 4 Craniofaringiomul: a este cea mai frecventã tumoare intracranianã a adultului; b este o tumoare disembrioplazicã, provenind din resturile pungii lui Ratke; c se însoþeºte de accelerarea creºterii staturale la copil; d spre deosebire de adenoamele hipofizare, nu prezintã calcificãri; e induce pseudopubertate precoce EXEMPLU DE CHESTIONAR PENTRU STUDENÞI ÎNTREBÃRI CU UN SINGUR RÃSPUNS 694 5 SIADH a fost definit de Schwartz ºi Bartter pe baza urmãtoarelor criterii, cu o excepþie: a hiponatremie cu osmolaritate plasmaticã adecvat scãzutã; b osmolalitate urinarã superioarã celei plasmatice; c excreþie renalã scãzutã de sodiu; d absenþa hipotensiunii, hipovolemiei ºi stãrilor edematoase; e funcþie renalã ºi suprarenalã normale 6 Care dintre urmãtoarele afirmaþii referitoare la diabetul insipid central este falsã: a densitatea urinarã este scãzutã; b clearance-ul apei libere este negativ; c osmolaritatea urinarã este scãzutã; d în timpul probei de deshidratare, volumul urinar nu scade, iar densitatea urinarã se menþine scãzutã; e administrarea desmopresinei duce la scãderea diurezei ºi la creºterea densitãþii urinare 7 În sindromul Nelson pot apãrea urmãtoarele modificãri, cu o excepþie: a melanodermie; b sindrom de compresiune opto-chiasmaticã; c valori crescute ale ACTH-ului plasmatic; d modificãri radiologice selare; e valori crescute ale 17OHCS urinari 8 Care dintre urmãtoarele afecþiuni nu se asociazã cu deficit de creºtere staturalã: a mixedemul congenital b sindromul Turner; c sindromul Klinefelter; d nanismul hipofizar; e sindromul Cushing apãrut la copil 9 Urmãtoarele manifestãri clinice sunt prezente în tireotoxicozã, cu o excepþie: a scãderea ponderalã cu apetit normal sau crescut; b tahicardie sinusalã; c tegumente reci, aspre ºi uscate; d tremurãturi ale extremitãþilor; e accelerarea tranzitului intestinal 10 În care dintre urmãtoarele forme de tireotoxicozã radioiodocaptarea tiroidianã este scãzutã: a Boala Graves-Basedow; b Guºa multiheteronodularã toxicã; 695 c Struma ovarii; d Tireotropinomul; e Adenomul toxic tiroidian 11 Care este etiopatogenia unui caz de mixedem congenital cu guºã: a autoimunã; b deficit de TSH; c agenezie tiroidianã; d deficite enzimatice în sinteza hormonilor tiroidieni; e nici una dintre cele enumerate mai sus 12 Care afirmaþie referitoare la tiroidita acutã este falsã: a afecþiunea este determinatã de infecþii cu germeni piogeni; b simptomele locale sunt reprezentate de: tumor, rubor, calor, dolor; c anticorpii antitireoglobulinici sunt în titru crescut; d leucocitoza este importantã; e radioiodocaptarea este scãzutã, dar revine la normal dupã remiterea inflamaþiei 13 Tiroidita limfocitarã cronicã Hashimoto se caracterizeazã prin urmãtoarele, cu o excepþie: a se asociazã cu anticorpi antitiroglobulinici ºi antimicrozomiali; b poate evolua cu hipotiroidie sau hipertoroidie; c se asociazã adesea cu alte boli autoimune; d este precedatã de o infecþie acutã de cãi respiratorii superioare; e histopatologic se evidenþiazã infiltraþia limfoplasmocitarã difuzã 14 Iodul radioactiv nu este folosit în: a investigarea funcþiei tiroidiene; b tratamentul bolii Graves-Basedow; c tratamentul adenomului toxic tiroidian; d tratamentul carcinomului medular tiroidian e tratamentul carcinomului tiroidian foliculo-papilar 15 Care dintre urmãtoarele forme de cancer tiroidian are ca marker diagnostic ºi prognostic calcitonina: a carcinomul nediferenþiat; b carcinomul papilar; c carcinomul folicular; d carcinomul medular tiroidian; e toate formele menþionate 696 16 Din tabloul clinic al hiperparatiroidismului primar nu fac parte: a durerile osoase; b sindromul poliuro-polidipsic; c semnele de hiperexcitabilitate neuromuscularã; d nefrocalcinoza; e episoadele de pancreatitã 17 Osteoporoza poate apãrea în urmãtoarele boli endocrine, cu o excepþie: a sindromul Cushing; b hiperparatiroidismul primar; c hipotiroidie; d sindromul Turner; e hipertiroidie 18 Corticosuprarenalele sunt atrofiate în: a boala Cushing; b tumori cu secreþie ectopicã de ACTH; c sindrom adrenogenital congenital prin deficit de 21-hidroxilazã; d hipercorticismul iatrogen prin tratament îndelungat cu preparate cortizonice; e hipercorticismul reactiv 19 Secreþia de ACTH este crescutã în urmãtoarele situaþii, cu o excepþie: a boala Addison; b sindromul Nelson; c boala Cushing; d sindromul adrenogenital congenital; e hipercorticismul iatrogen prin tratament cu analogi ai cortizolului 20 Testul de supresie cu Dexametazonã 8 mg x 2 este pozitiv în: a boala Addison; b boala Cushing; c tumori cu secreþie ectopicã de ACTH; d tumori corticosuprarenale hipersecretante de glucocorticoizi; e displazia micronodularã adrenocorticalã bilateralã 21 În sindromul adrenogenital congenital, sindromul de virilizare este însoþit de HTA în: a deficitul parþial de 21-hidroxilazã; b deficitul total de 21-hidroxilazã; c deficitul de 11 -hidroxilazã; d deficitul de 3 ol-dehidrogenazã; e deficitul de 20-22 desmolazã 697 22 Din tetrada clinicã specificã bolii Addison, nu face parte: a pigmentaþia tegumentelor ºi mucoaselor; b astenia neuromuscularã; c hipertensiunea arterialã; d tulburãrile gastrointestinale; e hipotonia cardiovascularã 23 Insuficienþa corticosuprarenalã primarã se deosebeºte clinic de cea secundarã prin: a valori mai scãzute ale tensiunii arteriale în forma primarã; b culoarea tegumentelor; c rezistenþa la post alimentar mai scãzutã în forma secundarã; d toate elementele clinice enunþate; e nici unul dintre elementele clinice enunþate 24 Care dintre urmãtoarele tumori nu este componentã a sindromului de neoplazie endocrinã multiplã tip 1: a insulinomul; b prolactinomul; c carcinomul medular tiroidian; d adenomul paratiroidian; e adenomul hipofizar hipersecretant de STH 25 Sindromul poliuro-polidpsic poate apãrea în urmãtoarele afecþiuni, cu o excepþie: a hiperparatiroidismul primar; b diabetul zaharat decompensat; c hiperaldosteronismul primar; d craniofaringiom; e boala Addison 26 Care dintre urmãtoarele afecþiuni nu face parte din tabloul clinic al poliendocrinopatiilor autoimune tip I: a boala Addison; b diabetul zaharat tip I; c hipoparatiroidismul; d candidoza cutaneo-mucoasã; e vitiligo 698 27 Testul Barr este pozitiv în: a sindromul Turner; b sindromul testiculului feminizant; c sindromul Klinefelter; d la sexul masculin; e disgenezia gonadalã purã 28 Hipogonadismul hipogonadotrop poate apãrea în urmãtoarele afecþiuni, cu excepþia: a gigantismului; b sindromului Klinefelter; c prolactinomului; d sindromului Cushing; e sindromului Sheehan 29 Urmãrirea ovulaþiei la o femeie se poate face prin urmãtoarele metode, mai puþin una: a curba temperaturii bazale; b ecografia utero-ovarianã; c dozarea progesteronului plasmatic în ziua a 14-a a ciclului menstrual; d examenul mucusului cervical (fenomenul de ferigã preovulator ºi scãderea filanþei postovulator); e frotiul citovaginal cu indice acidofil de 50% în ziua a 14-a a ciclului menstrual 30 Care dintre urmãtoarele afirmaþii referitoare la sindromul Klinefelter este falsã: a cromatina sexualã este pozitivã; b ginecomastia este frecventã, dar nu obligatorie; c organele genitale externe sunt masculine; d cariotipul are formula 47XXY; e fertilitatea poate fi indusã prin tratament cu gonadotropi 699 31 Care dintre urmãtoarele acþiuni pe metabolismul glucidic aparþin glucocorticoizilor: a activarea absorbþiei intestinale a glucozei; b scãderea glicogenolizei musculare; c inhibarea hexokinazei; d activarea neoglucogenezei hepatice; e activarea glucozo-6-fosfatazei 32 Parathormonul exercitã urmãtoarele efecte biologice: a la doze mici ºi în administrare discontinuã are efect anabolic pe os, stimulând formarea osoasã; b scade eliminarea renalã de calciu prin creºterea reabsorbþiei sale tubulare; c scade absorbþia digestivã a calciului; d creºte eliminarea renalã a fosforului; e inhibã activitatea 1 -hidroxilazei renale, scãzând secreþia de 1,25(OH)2D 33 Care dintre urmãtoarele semne clinice nu fac parte din tabloul clinic al mixedemului: a constipaþia; b matitate cardiacã mãritã; c termofobia; d semnul Hertoghe; e bradipsihia 34 Tiroidita subacutã se caracterizeazã prin: a etiologia viralã; b VSH crescut peste 100 mm; c Numãr de leucocite mult crescut; d RIC tiroidianã scãzutã; e Fenomene de tireotoxicozã care rãspund la terapia cu antitiroidiene de sintezã ÎNTREBÃRI CU MAI MULTE RÃSPUNSURI CORECTE 700 35 Care dintre urmãtoarele forme de tireotoxicozã se însoþesc de hipofuncþie tiroidianã: a boala Graves-Basedow; b struma ovarii; c tireotoxicoza din tiroidite ºi neoplasme; d adenomul toxic tiroidian; e tireotoxicoza prin creºterea conversiei T4 în T3 36 Adenomul toxic tiroidian Plummer este o formã clinicã de tireotoxicozã caracterizatã prin: a fenomene de tireotoxicozã intense sau paroxistice; b formaþiune nodularã tiroidianã; c aspect de nodul cald pe scintigramã; d scintigramã cu captare neuniformã, cu zone hipercaptante alternând cu zone hipocaptante; e PBI are valori scãzute 37 Tratamentul comei mixedematoase are ca obiective: a combaterea insuficienþei adrenale; b ventilaþia asistatã; c corectarea hiperglicemiei; d substituþia tiroxinicã; e combaterea hipotermiei 38 Sindromul de neoplazie endocrinã multiplã de tip 2 asociazã: a adenom hipofizar; b carcinom medular tiroidian; c feocromocitom; d adenom sau hiperplazie paratiroidianã; e gastrinom 39 Urmãtorii hormoni exercitã acþiuni anabolice la nivelul metabolismului proteic: a insulina; b hormonul somatotrop; c glucocorticoizii; d hormonii androgeni adrenali; e hormonii tiroidieni în doze mari 40 Elementele de masculinizare care apar în cadrul sindromului adrenogenital postpuberal sunt: a apariþia pilozitãþii pe zone topografice masculine; b apariþia acneei; 701 c diminuarea volumului glandelor mamare; d amenoreea; e hipertrofia clitoridianã 41 Care dintre urmãtoarele forme de cortizolotoxicozã sunt independente de ACTH: a displazia micronodularã pigmentatã bilateralã; b sindromul pseudo-Cushing alcoolic; c sindromul Iþenko-Cushing; d cortizoltoxicoza prin administrare prelungitã ºi în doze mari de glucocorticoizi; e hipercorticismul reactiv 42 Hiperaldosteronismul primar se caracterizeazã prin: a hipertensiune arterialã sistolo-diastolicã benignã, bine toleratã de bolnav; b astenie muscularã; c hiperexcitabilitate neuromuscularã; d sindrom poliuro-polidipsic; e valori crescute ale potasiului seric 43 Sindromul suprarenogenital congenital prin deficit de 21-hidroxilazã se caracterizeazã prin: a induce atrofie adrenalã bilateralã; b se transmite ca un defect autozomal dominant; c asociazã la sindromul de androgenizare insuficienþa gluco- ºi mineralocorticoidã; d se amelioreazã dupã administrarea de Dexametazonã; e se însoþeºte de hipertensiune arterialã 44 Care dintre afirmaþiile urmãtoare referitoare la feocromocitom sunt adevãrate: a HTA paroxisticã survine pe un fond de TA normalã sau HTA permanentã; b tulburãrile de ritm cardiac, tahicardia ºi cefaleea sunt, alãturi de HTA, elemente definitorii ale crizei vegetative paroxistice; c dozarea adrenalinei în plasmã este testul care confirmã diagnosticul de feocromocitom; d blocajul receptorilor beta-adrenergici permite controlul tensiunii arteriale; e ablaþia chirurgicalã este unica soluþie soluþie terapeuticã eficientã 45 Excesul de glucocorticoizi produce urmãtoarele efecte cu consecinþe asupra osului: a creºte sensibilitatea celulelor intestinale la efectele 1,25 (OH)2 D; b creºte formarea ºi activarea osteoclastelor; c induce un hiperparatiroidism secundar; d stimuleazã direct eliberarea PTH; e stimuleazã sinteza osteocalcinei 702 46 Cauze ale pseudopubertãþii precoce izosexuale la bãieþi sunt: a hiperplazia adrenalã congenitalã (deficit de 21-hidroxilazã sau de 11-hidroxilazã); b hamartom hipotalamic; c tumori secretante de HCG; d tumori testiculare; e administrare de steroizi anabolizanþi 47 Sindromul Turner se caracterizeazã prin: a hipotrofie staturalã marcatã ºi disarmonicã; b cariotip 46, XX; c malformaþii somatice; d insuficienþã ovarianã severã; e prezenþã a streak-gonadei 48 Dintre insuficienþele orhitice primare fac parte: a testiculul feminizant; b sindromul de agenezie leydigianã; c sindromul Royer; d sindromul Morsier-Kallmann; e sindromul Prader-Willi 49 O spermogramã normalã se caracterizeazã prin: a volum în medie 2-5 ml; b culoare opalescentã, gãlbuie sau cenuºie; c numãr de spermatozoizi între 10 ºi 20 milioane/ml; d pH în medie 7,8; e forme normale – 55% 50 Curba temperaturii bazale: a în mod normal are 4 faze; b platoul termic este prelungit în insuficienþa lutealã; c valorile sunt uniforme în caz de anovulaþie; d platoul termic este scurtat în hipertiroidie; e valori sub 37 grade apar în hipotiroidie 703 1 BATES B - Guide de l’examen clinique Office des Publications Universitaires, Quebec, 1982 2 BENTLEY P J - Endocrine Pharmacology, Cambridge University Press, 1980 3 BROOKE G D CHARLES - Clinical Pediatric Endocrinology, Blackwell Scientific Publications, Oxford - Londra - Edinburg -Boston - Melbourne, 1981 4 COLLINS R D - Dynamic differential diagnosis, J B Lippincott Co , Philadelphia, 1981 5 DUMITRACHE C - Corticosuprarenala, în: Endocrinologie (sub red Marcela Pitiº), Edit Didacticã ºi Pedagogicã, Bucureºti, 1985 6 DUMITRACHE C - Fiziologia ºi fiziopatologia glandei corticosuprarenale în: Fiziopatologia glandelor endocrine (sub red I Teodorescu Exarcu), Edit Medicalã, Bucureºti, 1987 7 DUMITRACHE C , GRIGORIE D , POIANÃ C - Osteoporoza - aspecte metabolice ºi endocrine, Editura Medicalã Amaltea, Bucureºti, 1985 8 FELIG PHILIP, BAXTER D L BROADUS E A , FROHMAN A L - Endrocrinology and Metabolism, McGraw-Hill Book Co , New York-St Louis-San Francisco, 2nd Editlon, 1995 9 GREENSPAN S F , FORHAM H P - Basic and Clinical Endocrinology, Lange Medical Publications, Los Altos, 1995 10 GROOT DE L J - Endocrinology, Grune and Stratton Inc , New York, 3rd Edition, 1995 11 HADZIESELIMOVIC F - Cryptorchidism, Management and Im-plications Springer, Berlin-Heidelberg-New York, 1983 12 HARRISON’S-Textbook of intenal Medicine, 13th Edit, McGraw-Hill Book Co New York- St Louis-San Francisco, 1994 13 HAZARD J , PERLEMUTER L - Abrégé d’endocrinologie, Masson et Cie, Paris, 1978 14 IONESCU B , DUMITRACHE C - Diagnosticul bolilor endocrine, Edit Medicalã, Bucureºti, 1988 BIBLIOGRAFIE 704 15 IONESCU B , DUMITRACHE C - Semiologia bolilor endocrine, Edit Medicalã, Bucureºti, 1983 16 IONESCU B , DUMITRACHE C - Sexualizarea normalã ºi patologicã, Edit Medicalã, Bucureºti, 1987 17 IONESCU B , DUMITRACHE C -Tratamentul bolilor endocrine, Edit Medicalã, Bucureºti, 1990 18 IONESCU B , DUMITRACHE C , PLEªA E - Ovarul polichistic virilizant, Edit Medicalã, Bucureºti, 1984 19 ISPAS I , ROXIN T - Radiologia în bolile endocrine, Edit Medicalã, Bucureºti, 1959 20 JOB J C , PIERSON M - Endocrinologie pédiatrique et croissance, Flammarion Médecine Sciences, Paris, 1981 21 KEMPE C H , SILVER K H , O’BRIEN D , FULGINITI A V - Current Pediatric Diagnosis and Treatment, 9th Edition, Appleton and Lange, Middle East Edition, 1987 22 KRIEGOR T D , BARDIN C W - Current Therapy in Endocrinology and Metabolism, The C V Mosby Co , Saint Louis-Toronto-Londra, 1986 23 LABHART ALEXIS - Clinical Endocrinology, Theory and Practice, Springer, Berlin- Heidelberg-NewYork-Londra-Paris-Tokyo, 1986 24 MATE G , RICHET G -Sémiologie médicale, Flammarion, Paris, 1981 25 MAZZAFERRI L E - Endocrinology, Medical Examination Publishing Co Inc , Excerpta Medica Company, New York, 1982 26 MILCU ª - Tratat de endocrinologie clinicã, Editura Academiei Române, Bucureºti, 1992 27 WILLIAMS R H - Textbook of endocrinology , W B Saunders Company Ltd , Londra 8"1 Edition, 1992 28 ZBRANCA E - Explorãri paraclinice în endocrinologie, Edit Junimea, Iaºi, 1981 29 BRECKWOLDT M , HEUMANN F , BRÄUER H - Exempla endocrinologica, Pictorial atlas of the physiology and morfology of the endocrinE system, vol I-II 30 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE, vol 342, apr, 20, 2000, p 1210-1211 31 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE, vol 343, dec, 21, 2000, p 266-275 32 THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE, vol 343, jul, 26, 2001, p 1885 *** REVISTA ROMÂNÃ DE ENDOCRINOLOGIE, EDITURA ACADEMIEI ROMÂNE, colecþia 1990-1996 705 CUVÂNT ÎNAINTE 5 PARTEA I 11 SPECIFICITATEA HABITUSULUI ÎN ENDOCRINOPATII 13 Faciesul în endocrinopatii 13 Morfotipul în endocrinopatii 17 MODIFICÃRI ALE CAVITÃÞII BUCO-DENTARE INDUSE DE ENDOCRINOPATII 22 Modificãri ale formei ºi volumului cavitãþii bucale 22 TULBURÃRI OCULARE ÎN ENDOCRINOPATII 29 EXPRESIA TEGUMENTARÃ A JOCULUI HORMONAL 41 Temperatura tegumentelor 41 Umiditatea tegumentelor 41 Grosimea tegumentelor 42 Elasticitatea tegumentelor 43 Culoarea tegumentelor 44 Leziuni dermatozice sau dermatitice 46 PILOZITATEA – ELEMENT DE DIAGNOSTIC ÎN ENDOCRINOPATII 48 Modificãri ale dezvoltãrii pilozitãþii (distribuþie ºi densitate) 49 Deficitele de dezvoltare a pilozitãþii 50 Dezvoltarea excesivã a pilozitãþii 50 Modificãri ale calitãþii firului de pãr 52 Modificãri ale culorii pãrului 52 Când se considerã cã pilozitatea este patologicã ºi semnificaþia ei 52 UNGHIILE ÎN ENDOCRINOPATII 54 Mãrimea unghiilor 54 CUPRINS 706 Forma unghiilor 54 Grosimea unghiilor 54 Suprafaþa unghiilor 55 Transparenþa unghiilor 55 Culoarea unghiilor 55 Duritatea unghiilor 55 RÃSPUNSUL MUSCULAR AL MODIFICÃRILOR HORMONALE 57 Modificãrile masei musculare 57 Modificãrile tonusului muscular 59 Modificãrile contracþiei musculare 59 Tulburãrile transmiterii neuromusculare 60 Tulburãrile proceselor metabolice specifice 63 OSUL – RECEPTOR MAJOR AL ANORMALITÃÞII ENDOCRINE INDUSE PATOLOGIC SAU CA ETAPÃ A ONTOGENIEI 65 Date de biologie osoasã 65 Tulburãri ale dezvoltãrii oaselor 67 Tulburãri ale structurii oaselor 70 SEMIOLOGIA CARDIOVASCULARÃ ÎN ENDOCRINOPATII 73 Modificãri cardiace de volum 73 Tulburãri ale dinamicii cardiace 74 Tulburãri ale ritmului cardiac 76 Endocrinopatii cu ritm cardiac accelerat (hiperkineziile) 76 Endocrinopatii cu ritm cardiac lent (bradikineziile) 77 Modificãri auscultatorii 77 Suflurile orificiale 78 Modificãri ale tensiunii arteriale 78 Hipotensiunea arterialã 78 Hipertensiunea arterialã 79 Tulburãri vasculare 80 Tulburãri vasculare funcþionale 80 Tulburãri vasculare lezionale 81 Afectarea pericardului 82 TULBURÃRILE GASTROINTESTINALE ÎN PATOLOGIA ENDOCRINÃ 83 Tulburãrile de deglutiþie 83 Modificãri de volum ale tubului digestiv 83 Tulburãri secretorii 84 707 Tulburãri de kineticã 85 Tulburãri dispeptice 86 Colecistopatiile endocrine 87 FOAMEA ªI APETITUL ÎN ENDOCRINOPATII 88 Boli endocrine cu diminuarea sau pierderea foamei ºi a apetitului 89 Boli endocrine cu intensificarea sau exacerbarea foamei ºi a apetitului 90 Apetitul capricios 91 MODIFICÃRILE PONDERALE – ELEMENT DIAGNOSTIC ÎN PATOLOGIA ENDOCRINÃ 92 SEXUALIZAREA NORMALÃ ªI PATOLOGICÃ – INTERESAREA SA ÎN MORBIDITATEA ENDOCRINÃ 103 Sexul cromozomial 107 Sexul gonadal 108 Semiologia organelor genitale interne (OGI) 109 Semiologia organelor genitale externe (OGE) 110 Semiologia sexualizãrii pubertare 112 DISFUNCÞIA ERECTILÃ – MOTIVAÞIA DEPRIMÃRII VIEÞII SEXUALE 118 Funcþia sexualã normalã 119 Erecþia 119 Mecanismele ºi specificitatea rãspunsului sexual feminin 124 Determinismul activitãþii sexuale 125 Tulburãri ale dinamicii actului sexual 125 DISFUNCÞIA SEXUALÃ LA BÃRBAT 128 DISFUNCÞIA SEXUALÃ LA FEMEI 139 Tulburãri ale dinamicii sexuale în endocrinopatii (scurtã enumerare) 141 MODIFICÃRI ALE ªEII TURCEªTI ÎN ENDOCRINOPATII 144 SINDROMUL MECANIC AL TUMORILOR HIPOFIZARE 152 CEFALEEA ÎN ENDOCRINOPATII 155 Cefaleea prin distensia mecanicã a meningelui 155 Cefaleea vascularã 157 Cefaleea prin compresiuni nervoase 158 Cefaleea prin leziuni ale oaselor cutiei craniene 159 708 MODIFICÃRI MORFOLOGICE ALE GLANDEI TIROIDE 160 Modificãri ale volumului tiroidei 161 Modificãri ale consistenþei tiroidei 162 Locul de dezvoltare a guºii 163 Tulburãri prin compresiune determinate de guºã 164 SÂNUL ªI INTERESAREA SA ÎN PATOLOGIA HORMONALÃ 166 Examenul obiectiv al sânului 167 Mamela nou-nãscutului 167 Mamela în copilãrie 168 Mamela în pubertate 168 Mamela la adult 168 Inspecþia mamelei 168 Palparea mamelei 172 Sânul în sarcinã 178 Sânul la menopauzã 179 ROLUL HORMONILOR ÎN METABOLISMELE INTERMEDIARE 180 Rolul hormonilor în metabolismul glucidic 180 Rolul hormonilor în metabolismul proteic 183 Rolul hormonilor în metabolismul hidroelectrolitic 186 Rolul hormonilor în metabolismul calciului, fosforului ºi magneziului 195 PRINCIPII DE DIAGNOSTIC ÎN ENDOCRINOLOGIE 208 PRINCIPII DE TRATAMENT ÎN ENDOCRINOLOGIE 216 Metode terapeutice 217 Metode nespecifice 217 Metode specifice 223 IATROGENIA ENDOCRINÃ – INCOMPETENÞÃ SAU ALTERNATIVÃ TERAPEUTICÃ 230 RELAÞIA MEDIC-BOLNAV 235 STRES, SURSÃ DE INFORMAÞIE, ELEMENT DE DIAGNOSTIC 235 PARTEA A II-A 237 TUMORILE HIPOFIZARE 239 Generalitãþi 239 Adenoame hipofizare 241 ACROMEGALIA HIPERSOMATOTROPISMUL ADULTULUI 251 709 Etiopatogenia acromegaliei 251 Fiziopatologia acromegaliei 252 Semiologia clinicã 252 Manifestãri subiective 253 Manifestãri clinice obiective 254 Modificãrile hipofizare morfo-funcþionale 263 Modificãrile morfologice ale acromegaliei nedepistate clinic 264 Modificãri metabolice 266 GIGANTISMUL HIPOFIZAR 268 HIPERSOMATOTROPISMUL COPILULUI 268 GIGANTISMUL ACROMEGAL 271 SINDROMUL HIPERPROLACTINIC 274 ADENOMUL TIREOTROP 280 Adenomul tireotip funcþional 280 Adenomul tireotrop reactiv 281 ADENOMUL GONADOTROP 283 Adenoamele gonadotrope funcþionale 283 Adenoamele gonadotrope reacþionale 283 ADENOMUL CORTICOTROP 285 BOALA CUSHING 285 ADENOMUL REACTIV HIPERSECRETANT DE ACTH 293 SINDROMUL NELSON 293 ADENOAMELE CROMOFOBE 294 NANISMUL HIPOFIZAR 297 Nanismul hipofizar pur 298 Nanismul hipofizar cu infantilism sexual 300 Nanismul hipofizar cu hipotiroidie 301 INSUFICIENÞELE HIPOFIZARE ALE ADULTULUI 307 Forma caºecticã (sindromul Simmonds) 308 Forma fãrã pierdere ponderalã (sindromul Sheehan, panhipopituitarismul post-partum sau postabortum) 311 Insuficienþele hipofizare selective 312 710 SINDROMUL DE ªA TURCEASCÃ GOALÃ 319 HIPOFIZITA LIMFOCITARÃ 321 CRANIOFARINGIOMUL 322 Semiologie clinicã 322 Semiologia de laborator 323 APOPLEXIA PITUITARÃ 326 DIABETUL INSIPID 328 SINDROMUL SECREÞIEI INADECVATE A HORMONULUI ANTIDIURETIC (SIADH) 335 HIPERTIROIDIA 338 A Tireotoxicozã cu hipertiroidie 338 B Tireotoxicoza fãrã hipertiroidie 338 A Tireotoxicoze cu hipertiroidie 345 I Forme cu participarea întregului þesut tiroidian 345 Boala Graves-Basedow 345 Guºa basedowiatã 349 Hipertiroidia prin exces de TSH 349 Hipertiroidia paraneoplazicã (secreþie ectopicã de substanþe asemãnãtoare cu TSH) 349 Tireotoxicoza prin activarea intrinsecã a receptorului de TSH 349 Hashitoxicoza 350 II Forme cu participarea parþialã a þesutului tiroidian 350 Guºa multiheteronodularã toxicã 350 Adenomul toxic tiroidian (Plummer) 350 B Tireotoxicoza fãrã hipertiroidie 350 Tireotoxicoza iatrogenã ºi factitia 351 1 Tireotoxicoza din tiroidite 351 2 Tireotoxicoza din neoplasmul tiroidian 351 Hipertiroidia în raport cu vârsta 351 CRIZA TIREOTOXICÃ (ENCEFALOPATIA TIREOTOXICÃ) 355 Criza tireotoxicã 368 INSUFICIENÞA TIROIDIANÃ 371 Insuficienþa tiroidianã primarã 373 TIROIDITELE 391 Tiroiditele acute 391 711 Tiroidita tuberculoasã 393 Tiroidita subacutã (tiroidita De Quervain, tiroidita granulomatoasã) 393 Tiroiditele cronice 396 NEOPLASMUL TIROIDIAN 400 DISTROFIA ENDEMICÃ TIROIDIANÃ 409 HIPERPARATIROIDISMUL PRIMAR (OSTEOZA FIBROCHISTICÃ, BOALA RECKLINGHAUSEN) 412 TETANIA 422 Tetania frustã sau spasmofilia 423 Tetania acutã sau manifestã 427 Tetania cronicã 429 SINDROAME DE NEOPLAZIE ENDOCRINÃ MULTIPLÃ 435 Sindromul de neoplazie endocrinã multiplã tip 2 439 Sindromul de neoplazie multiplã tip 2B 441 Neoplazia endocrinã multiplã de tip mixt 441 Sindroame care nu pot fi încadrate 441 POLIENDOCRINOPATII AUTOIMUNE 443 OSTEOPOROZA ENDOCRINÃ 444 A – Osteoporoza sexoidoprivã 445 B – Osteoporoza prin tulburãri ale secreþiei hormonilor calciotropi 447 C – Osteoporoza prin deficitul hormonilor de creºtere 448 D – Osteoporoza tiroxino-dependentã 449 E – Osteoporoza corticodependentã 449 SINDROMUL HIPOGLICEMIC 462 Etiopatogenie 462 Fiziopatologie 462 Semiologie clinicã 463 Sindromul hipoglicemic la copil 464 Forma de intensitate medie – accesul hipoglicemic 465 Forma gravã – coma hipoglicemicã 465 Valoarea diagnosticã a semnelor clinice în insulinom (Crain-Thorn) în funcþie de frecvenþa lor 466 Sindromul glico-catecolaminic 466 712 OBEZITATEA 472 Regimul alimentar 474 Combaterea senzaþiei de foame 474 Diminuarea absorbþiei intestinale 475 Atenuarea excitabilitãþii pancreatice 475 Administrarea diureticelor 476 SINDROMUL SUPRARENOMETABOLIC (SINDROMUL CUSHING) 478 A Cortizolotoxicozã cu hiperfuncþie adrenalã 478 B Cortizolotoxicozã cu hipofuncþie adrenalã 479 Sindromul suprarenometabolic la copil 485 Sindromul Iþenko-Cushing 486 Boala Cushing 486 Hipercorticismul prin ACTH ectopic (sau prin CRF ectopic) 487 Hipercorticismul iatrogen 487 Sindromul pseudo-Cushing alcoolic 487 Hipercortizolismul din depresia endogenã 487 Hipercorticismul reactiv sau benign 487 SINDROMUL SUPRARENOGENITAL 496 Sindromul suprarenogenital congenital 499 Sindromul de androgenizare 499 Sindroame particulare enzimopatiei 499 Sindromul suprarenogenital dobândit 500 Sindromul suprarenogenital postpuberal (Apert-Gallais) 501 HIPERALDOSTERONISMUL 508 Hiperaldosteronismul primar (sindromul Conn) 509 INSUFICIENÞA CORTICOSUPRARENALÃ CRONICÃ PRIMARÃ (BOALA ADDISON) 514 INSUFICIENÞA CORTICOSUPRARENALÃ ACUTÃ 529 Criza addisonianã 529 SINDROMUL CATECOLAMINIC TUMORAL 533 Feocromocitomul 534 SEXUALIZAREA NORMALÃ 541 Morfogeneza structurilor sexuale 542 713 1 Sexul genic 542 2 Etapa formãrii sexului cromozomial 542 3 Etapa formãrii sexului gonadic 543 5 Etapa sexualizãrii organelor genitale externe 546 6 Etapa sexualizãrii neurocomportamentale (N-C) 547 Integrarea funcþionalã a gonadei 549 Pubertatea 551 Mecanismul de declanºare a pubertãþii 553 SEXUALIZAREA PRECOCE 555 (PUBERTATEA PRECOCE) 555 Sexualizarea precoce adevãratã 555 Pseudosexualizarea precoce 557 INSUFICIENÞA GONADICÃ 559 Manifestãri pubertare ºi postpubertare în insuficienþa gonadicã 560 Insuficienþa orhiticã 560 Anorhitia 561 Hipoorhitia prepubertarã 563 Hipoorhitia postpubertarã 564 Insuficienþe orhitice secundare 577 Hipoorhitiile hipotalamice 577 CLIMACTERIUL MASCULIN 580 CRIPTORHIDIA 582 ANDROMASTIA 588 INSUFICIENÞELE OVARIENE 592 Sindromul ovarelor paupere 592 Forma cu insuficienþã ovarianã atenuatã 593 Disgenezia monoovarianã 594 Sindromul Turner feminin 594 Forma „clasicã“ a sindromului Turner 594 Agenezia gonadalã 597 HIPOGONADISMELE SECUNDARE 599 Hipogonadismele hipogonadotrope 599 Hipogonadismul hipogonadotrop prepubertar 599 Hipogonadismul hipogonadotrop postpubertar 599 714 SINDROMUL HIPERESTROGENIC 605 Sindromul premenstrual 606 Sindromul intermenstrual 607 Mastopatia hiperestrogenicã 609 Hemoragiile uterine funcþionale 613 Tulburãrile menstruale de pubertate 617 ENDOMETRIOZA 620 OVARUL POLICHISTIC VIRILIZANT 623 Sindromul de androgenizare 625 Morfotipul 625 Virilismul tegumentar 625 Virilizarea vocii 626 Virilizarea organelor genitale externe 626 Virilismul pilar 626 Modificãri cantitative 627 Modificãri calitative 627 Sindromul de insuficienþã ovarianã 629 Sindromul psihocomportamental 630 Ovarul tumoral virilizant 636 CLIMACTERIUL FEMININ 637 Premenopauza 638 Menopauza propriu-zisã 639 Postmenopauza 639 AMENOREEA UTERINÃ 643 HIPOPLAZIA MAMARÃ 645 INFERTILITATEA 648 PARTEA A III-A 657 ÎNDREPTAR DE INVESTIGAÞII 658 ÎN ENDOCRINOLOGIE 658 ACTH – Hormonul adrenocorticotrop hipofizar 658 A Testul de stimulare la ACTH (testul Thorn) 658 B Testul la Metopiron (SU 4885 CIBA) 659 C Testul la lysin-vasopresinã (LVP) 660 715 D Alte teste de stimulare a ACTH-ului 660 E Testul de supresie cu Dexametazonã 660 ARP – Activitatea reninei plasmatice 661 Aldosteronul ºi metaboliþii sãi 661 Anticorpii antitiroidieni 662 Biopsia testicularã 662 Biopsia tiroidianã (cu ac fin) 662 Cariotipul 662 Catecolaminele ºi metaboliþii lor 663 Teste dinamice 664 17 – Cs (17 – Cetosteroizi – Dreckter) 664 CV – examenul citovaginal 665 Cortizolul plasmatic 667 Cortizolul liber urinar 667 Cortizolul salivar 667 Cromatina sexualã sau corpusculul Barr-Bertram 667 Densitometria osoasã 668 EMG – Electromiograma 669 Estrogenii 669 Fluoroscintigrama (scintigrama Kevex) 670 Gonadotropii urinari ºi plasmatici GTU – gonadotrofinele urinare sau Prolan „A“ 670 HCG – Hormonul corionic gonadotrop sau Prolan „B“ 670 GTH – hormonii gonadotropi hipofizari 671 17-OH-Cs – 17-hidroxicorticosteroizi 672 PBI – Iodul legat de proteine 673 LATS – Long-Acting Thyroid Stimulator TRAb (Anticorpi stimulatori ai receptorului de TSH) 673 MB – Metabolismul bazal 674 Morfograma 674 Mucusul cervical 675 Progesteronul plasmatic ºi complexul pregnandiol (CPG) 676 PRL – Prolactina 676 PTH – Parathormonul 677 RIC – radioiodocaptarea tiroidianã 677 RA – Reflexograma ahilianã 678 Rezonanþa magneticã nuclearã 679 rT3(3, 3’, 5’) – Revers T3 679 716 Scintigrama tiroidianã 680 STH sau HGH – hormonul somatotrop sau hormonul de creºtere 680 Teste dinamice 681 Teste de stimulare a secreþiei de STH 681 Somatomedine (factorii de sulfatare) IGF1 682 Spermograma 682 T0B – Temperatura bazalã 683 Termografia tiroidianã 684 Testosteronul plasmatic 684 TCT – Tireocalcitonina 684 Testul deprivãrii de lichide 684 PLANªE COLOR 